Warum ist die Fritherkennung von Alzheimer wichtig?

Léon Beyer und Klaus Gerwert"

Die Alzheimer-Krankheit ist ein Beispiel fiir eine Erkrankung, bei der die
Idee der Disease Interception — ndmlich die friihzeitige Diagnose und eine
friihzeitige (medikamentdse) Intervention — mit groffen Hoffnungen verbun-
den ist. Wenngleich aktuell noch keine Therapie existiert, mit der die Erkran-
kung geheilt werden kann, sind auf dem Gebiet der Friiherkennung grofse
Fortschritte zu verzeichnen. Der folgende Beitrag beleuchtet nicht nur die
Herausforderungen, Eigenschaften und Ursachen der Alzheimer-Krankheit,
sondern gibt einen Einblick in die Entwicklung von Verfahren zur Prddiktion
bzw. friihzeitigen Diagnose der Alzheimer-Erkrankung. Im Fokus steht ein
Immuno-Infrarot-Sensor, der an der Forschungseinrichtung der Autoren ent-
wickelt wurde und perspektivisch dazu beitragen kann, ein Zeitfenster fiir
eine friihe Intervention bzw. eine Disease Interception zu erdffnen.

Welche Herausforderung stellt diese Erkrankung dar?

Demenz ist ein Oberbegriff fiir eine Gruppe von Krankheiten, die durch
schwerwiegende Schddigungen im Gehirn infolge von neurodegenerativen
Prozessen charakterisiert sind. Diese Veranderungen fiithren zu einem Ver-
lust kognitiver Fahigkeiten, der erhebliche Auswirkungen auf die alltdgli-
chen Aktivititen und die Selbststindigkeit hat. Des Weiteren beeinflussen
sie das Verhalten, die Emotionen und zwischenmenschliche Beziehungen.!
Im Jahr 2018 litten weltweit etwa 50 Millionen Menschen an Demenz. Laut
einer Prognose konnte diese Zahl bis zum Jahr 2050 auf 152 Millionen stei-
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gen.? Im Jahr 2015 beliefen sich die geschétzten weltweiten Behandlungs-
kosten von Demenzerkrankungen auf 818 Milliarden Dollar, was 1,09 % des
globalen Bruttoinlandsprodukts entspricht.? Die jahrlichen globalen Kosten
fir Demenz belaufen sich derzeit auf tber 1,3 Billionen US-Dollar und
werden voraussichtlich bis 2030 auf 2,8 Billionen US-Dollar ansteigen.*
Dies verdeutlicht die wirtschaftliche und soziale Herausforderung, die diese
Gruppe von Erkrankungen darstellt.

Morbus Alzheimer (auch Alzheimer-Krankheit, Alzheimer s disease, AD)
ist die haufigste Form von Demenz und macht 60-70 % aller Fille aus.
Auch wenn die Ursache der sporadischen AD noch immer nicht bekannt
ist, wurden mehrere Risikofaktoren identifiziert. Nach dem 65. Lebensjahr
steigt das Risiko, an AD zu erkranken, alle fiinf Jahre an und betriftt schat-
zungsweise 1 von 14 Personen iiber 65 Jahren sowie 1 von 6 Personen iiber
80 Jahren.®> Jedoch sind nicht nur éltere Menschen gefahrdet. Etwa 1 von
20 Personen mit dieser Krankheit ist jiinger als 65 Jahre. Dieser Zustand
wird als frith einsetzende (early-onset) Alzheimer-Krankheit bezeichnet
und kann bereits ab dem 40. Lebensjahr auftreten.® In Studien konnte
festgestellt werden, dass Bildungs- und Geschlechtsunterschiede einen er-
heblichen Finfluss auf das Alzheimer-Risiko haben, wobei Frauen mit nied-
riger bis mittlerer Bildung ein hoheres Risiko haben.” Neben dem Alter
konnen auch die Familienanamnese und die Genetik das Risiko fiir AD
erhohen. Dariiber hinaus konnen verschiedene Lebensstilfaktoren, die auch
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Verbindung gebracht werden, das Ri-
siko fir die Entwicklung von AD beeinflussen, wie beispielsweise eine
Erndhrung mit hohem Zuckergehalt, gesittigten Fettsduren und Transfet-
ten sowie ballaststoffarmen Lebensmitteln,® Rauchen® und iibermafliger
Alkoholkonsum!.

2 Nandi et al., EClinicalMedicine 2022;51:101580; Prince et al., Alzheimers Res Ther.
2016;8(1):23.

3 Wimo et al., Alzheimers Dement 2017;13(1):11f.
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fact-sheets/detail/dementia.
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Wie entsteht Alzheimer?

Obwohl der prizise Mechanismus fiir die Entwicklung von AD noch
immer umstritten ist, spielen verdnderte Proteinformen, die zu Ablagerun-
gen im Gehirn fithren, eine Schliisselrolle. Diese Ablagerungen bestehen
hauptsichlich aus dem Amyloid-beta-Peptid (Ap), das Plaques bildet, und
Gesamt-Tau (t-Tau), sowie phosphoryliertem Tau (P-tau), das sich in neu-
rofibrilldren Biindeln ansammelt. Vor etwa 30 Jahren wurde die Hypothese
der Amyloidkaskade postuliert und hat sich zum vorherrschenden Modell
fir die Pathogenese der Alzheimer-Krankheit entwickelt. Sie stellt das Leit-
bild fiir die Entwicklung potenzieller Therapeutika dar.!! Diese Theorie
basiert auf dem Ubergang des normal gefalteten, iiberwiegend helikalen
oder ungeordneten A Monomers iiber eine Kaskade von Oligomerisierung
und zunehmender Aggregation zu kompakten unldslichen Fibrillen, die
aus P-Faltblatt reichen Strukturen bestehen und sich als Plaques ablagern.
Oligomere sind im Vergleich zu Fibrillen 16slich und es wird angenommen,
dass sie sich im gesamten Gehirn ausbreiten, weshalb sie als neurotoxische
Spezies angesehen werden.!?

Neben der Aggregation von Proteinen als treibendem Mechanismus fiir
die Entwicklung von AD wurden bisher mehrere genetische Risikofaktoren
entdeckt, wobei das Apolipoprotein E (APOE) der geféhrlichste ist.> APOE
ist ein Lipoprotein, das an der Regulierung von Transport, Entfernung
und Aggregation von AP beteiligt ist. APOE kommt normalerweise in
drei verschiedenen Isoformen vor: APOE2, APOE3, APOE4. Die haufigste
ist APOE3, wiahrend APOE4 fiir eine genetische Veranlagung fiir AD ver-
antwortlich ist, wahrend APOE2 das Alzheimer-Risiko senkt.* Eine Meta-
Analyse ergab dass Trager des heterozygoten APOE e4-Allels ein 3-4-fach
hoheres Risiko fiir die Entwicklung von AD haben, wihrend homozygo-
te APOE4-Tréger sogar ein bis zu 10-15fach erhohtes Risiko aufwiesen.!
APOE/AB-Wechselwirkungen spielen méoglicherweise eine wichtige Rolle

11 Beyreuther/Masters, Brain Pathol 1991;1(4):2411f; Hardy/Allsop, Trends Pharma-
col Sci 1991;12(10):383 ff.; Selkoe, Neuron 1991;6(4):487 ff.; Hardy/Higgins, Science
1992;256(5054):184 f.

12 Lacor et al., ] Neurosci 2007;27(4):796 ff.

13 Van Cauwenberghe/van Broeckhoven/Sleegers, Genet Med 2016;18(5):421 ff.

14 Lowe/Gaser/Franke, PLoS One 2016;11(7):e0157514; Martinoli et al., Acta Neuropa-
thol 1995;90(3):239 ff.; Strittmatter et al., Proc Natl Acad Sci U S A 1993;90(5):1977 ff.;
Stocker et al., Mol Psychiatry 2020.

15 Farrer et al., JAMA 1997;278(16):1349 ff.
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bei der AD-Pathogenese, indem sie die Aggregationswahrscheinlichkeit be-
stimmen und entscheidend fiir den Transport von AP aus dem Gehirn sind.

Wie wird Alzheimer diagnostiziert?

Im Jahr 1984 identifizierten die klinischen Kriterien fiir AD ein einziges
Stadium - die Demenz — und stellten die Diagnose ausschliefilich auf klini-
schen Symptomen. Demenzfreie Personen galten als gesund, wihrend Aut-
opsien die Diagnose bestdtigten, wenn Amyloid-Plaques und neurofibrillare
Biindel im Gehirn nachgewiesen wurden. Seitdem hat die Forschung ge-
zeigt, dass Veranderungen des Gehirns und der Biomarker 20 Jahre oder
linger bevor Symptome auftreten bereits zu sehen sind.® Daher wurden
2011 die urspriinglichen Leitlinien entsprechend iiberarbeitet. Ein Exper-
tengremium, bestehend aus einer Vereinigung von Mitgliedern des National
Institute of Aging (NIA), einem Teil des National Institute of Health (NIH),
und der Alzheimer's Association entwickelte die neuen Leitlinien, die auch
als Orientierung fiir die Demenz-Leitlinien in Deutschland dienen. Im All-
gemeinen wurde dabei AD in drei Stadien definiert: praklinische AD, leich-
te kognitive Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCI) aufgrund
von AD und Alzheimer als Endstadium der Krankheit.” Im préaklinischen
Stadium konnen Gehirnverdnderungen wie Amyloidablagerungen und fri-
he Nervenzellverainderungen oder Anomalien bereits im Gange sein. Es
liegen noch keine klinischen Anzeichen vor, sodass die Anwendung daher
nur fiir die Forschung empfohlen wird.!® Die MCI-Empfehlungen sind
ebenfalls fir die Forschung gedacht. MCI-Symptome sind spiirbar und
messbar, beeintrichtigen aber nicht die Unabhangigkeit.!” Da die Krankheit
in verschiedene Stadien eingeteilt wurde, hat auch der Bedarf an Verfahren
zugenommen, die den fortschreitenden Pathomechanismus widerspiegeln
konnen. Weitere verbesserte Diagnoseverfahren fithrten zu Erkenntnissen
tiber zusitzliche Stadien der Krankheit wie préklinisch, subjektiver kogniti-
ver Verfall (subjective cognitive decline, SCD) und prodromal.

16 Buchhave et al., Arch Gen Psychiatry 2012;69(1):98 ff.; Villemagne et al., Lancet
Neurol 2013;12(4):357 ff.; Bateman et al., N Engl ] Med 2012;367(9):795 ft.

17 Albert et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):270 ff.; McKhann et al., Alzheimers De-
ment 2011;7(3):263 ff.; Sperling et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):280 ff.; Jack et al.,
Alzheimers Dement 2011;7(3):257 ff.

18 Sperling et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):280 ff.

19 Albert et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):270 ff.
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Heute werden Diagnosen immer noch auf der Grundlage neuropsycho-
logischer Fragebogen gestellt, wie dem Mini-Mental Status Test (mini-men-
tal state-examination, MMSE)? oder Montreal Cognitive Assessment (Mo-
CA)?. Diese kognitiven Tests werden durchgefiithrt, um das Gedéchtnis,
das Denkvermdgen und die Problemlosungsfahigkeiten zu bewerten. Au-
erdem werden konzentrationsbasierte Analysen von Biomarkern aus der
Riickenmarksfliissigkeit (auch Liquor, cerebrospinal fluid, CSF) als weite-
res Instrument fiir eine multifaktorielle Diagnose durchgefiihrt. Dabei wer-
den die Konzentrationen von P-tau, t-tau, sowie das Verhiltnis zwischen
AP Formen verschiedener Lange (AP 4/AP)40) als Indikator fiir AD an-
gesehen. Die Quantifizierung dieser Biomarker basiert meist auf enzymge-
koppelten Immunadsorptionstests (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay,
ELISA). Die Abnahme von AP, 4, die zu einem niedrigeren AP 4,/AP; 49
Verhiltnis fiihrt, wird mit der Bildung von Amyloid-Plaques in Verbindung
gebracht, da A4, die prominenteste Spezies in Plaques ist?? (Abb. 1). Eine
exakte AD-Diagnose anhand von Amyloid-Plaques war nur post-mortem
moglich, bis bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) aufkamen.?* CT-Scans konnen verwendet werden, um das
Gehirn zu visualisieren und mogliche Anomalien zu erkennen. Beim MRT
werden detaillierte Bilder des Gehirns aufgenommen, um andere Erkran-
kungen auszuschliefien, die AD imitieren konnten. Fiir ein PET-Scan wird
die Aufnahme einer radioaktiven Substanz, sogenannte Tracer, gemessen,
die fiir verschiedene Mechanismen reprisentativ sein kann. Das PET-Scan-
ning kann unter anderem zur direkten Messung der AP Ablagerung im
Gehirn durch einen Tracer namens Pittsburgh compound-B (PiB)** oder
fluorierte Tracer wie Florbetapir, Flutemetamol und Florbetapen? genutzt
werden (Abb. 1). AufSerdem wurden PET Tracer fiir die Tau-Akkumulation
in neurofibrillaren Biindeln wie Flortaucipir entwickelt und die Aufnahme
korrelierte mit den erwarteten Regionen, die von der Tau-Pathologie im
Gehirn von AD-Patienten betroffen sind.?® Aufgrund dieser Technologien,

20 Folstein/Folstein/McHugh, ] Psychiatr Res 1975;12(3):189 ff.

21 Nasreddine et al., ] Am Geriatr Soc 2005;53(4):695 ff.

22 Jarrett/Berger/Lansbury, Ann N'Y Acad Sci 1993;695:144 ff.

23 Braak/Braak, Acta Neuropathol 1991;82(4):239 ff.

24 Klunk et al., Ann Neurol 2004;55(3):306 ff.

25 Meyer et al., Prog Mol Biol Transl Sci 2019;165:63 ff.

26 Das et al, Neurobiol Aging 2018;66:49-58; Chien et al., ] Alzheimers Dis
2014;38(1):171 ff.
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die die Analyse von Biomarkern fiir die Diagnose vereinfacht haben, wur-
den neue Leitlinien benétigt. Daher hat eine internationale Arbeitsgruppe-2
(international working group, IWG-2) ein System zur Klassifizierung von
AD auf der Grundlage des Biomarker-Status entwickelt. Das ATN-Klassifi-
zierungssystem weist Individuen Punkte zu, die auf dem Vorhandensein
von Amyloid (A) Verdnderungen im CSF oder PET als "A’, P-tau (CSF oder
PET) als "T", und Neurodegeneration im Allgemeinen (Atrophie im struk-
turellen MRT, PET oder CSF t-tau) als "N"%” basieren. Diese Parameter
sollen die Diagnose in Zukunft objektiver und spezifischer fiir molekulare
Verdnderungen gestalten.

Fiir eine prizise AD-Diagnose ist es besonders wichtig, andere Krank-
heiten auszuschlieen, die eine symptomatische Uberschneidung aufwei-
sen, indem krankheitsspezifische Biomarker untersucht werden. Dariiber
hinaus besteht die grofite Herausforderung nicht in der Unterscheidung
zwischen dlteren, gesunden Menschen und solchen mit AD, sondern Men-
schen mit veranderten Biomarkern zu identifizieren, die ein hohes Risiko
fiir die Entwicklung der Krankheit haben. Da molekulare Verdnderungen
wie die AP Aggregation mehr als ein Jahrzehnt vor der klinischen Manifes-
tation auftreten, konnten Biomarker-Analysen helfen, krankheitsbedingte
Veranderungen im Voraus zu erkennen.?® Dariiber hinaus fungieren krank-
heitsspezifische Biomarker als Ziele fiir die Entwicklung individualisierter
Therapien. Wir haben einen Test entwickelt, der dabei helfen kann, die-
se Fragestellungen zu beantworten und den Bedarf der Fritherkennung
abdeckt. Mit der Messung der Fehlfaltung von AP lasst sich die initiale
strukturelle Verdnderung bereits mehr als 15 Jahre im Voraus vorhersagen
(Abb. 1).

Die Fehlfaltung kann als erster Schritt bereits im symptom-freien Zu-
stand in der Riickenmarksfliissigkeit oder dem Blutplasma bestimmt wer-
den. Wohingegen Konzentrationsmessungen erst das Ergebnis der Fehlfal-
tung in der Abnahme des AP Spiegels nachweisen kdnnen, meist zu einem
Zeitpunkt, wenn irreversible Schiaden bereits aufgetreten sind und Symp-
tome eingesetzt haben. Mit der Fritherkennung anhand der Fehlfaltung
kann ein potentielles therapeutisches Fenster vorher aufgezeigt werden, das
fiir die Entwicklung und Anwendung der Disease Interception essentiell ist.

27 Jack et al., Alzheimers Dement 2018;14(4):535-62; Dubois et al., Lancet Neurol
2014;13(6):614 £,
28 Buchhave et al., Arch Gen Psychiatry 2012;69(1):98 ff.
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Abbildung 1: Die Umfaltung des AB-Peptids von einer a-helikalen bis
ungeordneten Struktur (blau, 1) hin zu B-Faltblatt-Sekunddrstrukturen
(bunt) ist der initiale Schritt in der Entstehung von Alzheimer und fiihrt im
weiteren Verlauf zu neurotoxischen Ablagerungen, den sogenannten Plaques,
im Gehirn (2). Diese konnen dann mittels PET-Scan sichtbar gemacht
werden.

Ein Test zur Friiherkennung

Infrarotspektroskopie an Proteinen ist am Lehrstuhl fiir Biophysik der
Ruhr-Universitdt Bochum seit Jahren ein Hauptforschungsthema. Zunéchst
wurden Schliisselproteine fiir diverse onkologische Erkrankungen unter-
sucht. Vor 10 Jahren haben wir unser Spektrum auf neurodegenerative
Erkrankungen erweitert. Fiir diese Analysen machen wir uns die charakte-
ristische Absorption von Proteinen im infraroten Spektralbereich zunutze.
Die sogenannte Amid I Bande ist sekundarstruktursensitiv und spiegelt da-
mit im Gegensatz zu Konzentrations-basierten Methoden nicht die Menge,
sondern die Form, bzw. die Faltung eines Proteins wider (Abb. 2A). Im
infraroten Spektralbereich absorbieren a-helikale und ungefaltete Proteine
in einem Bereich zwischen 1655 cm™ und 1640 cm™, wihrend P-Faltblatt-
haltige Proteine um 1622 cm™' absorbieren. Je hoher also der Grad der
strukturellen Verdnderung hin zu fehlgefalteten, p-Faltblatt-haltigen Struk-
turen ist, desto niedriger ist die Frequenz der Amid I Bande und desto
hoher das Risiko einer Erkrankung. Der Grad der Fehlfaltung ist charakte-
ristisch fiir bestimmte Proteine, die bei neurodegenerativen Erkrankungen
im Entstehungsprozess eine Verdnderung erfahren. In komplexen Proben
wie CSF oder Blutplasma liegen die Biomarker nur in geringen Mengen
vor, sodass wir einen spezifischen Antikorper auf einem Biochip nutzen,
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der den Analyten extrahiert. Durch die Subtraktion des Hintergrundsignals
vor der Biomarkeranbindung wird dann das Signal des Proteins, bspw. Ap,
sichtbar. Durch einen Grenzwert fiir diagnostische Zwecke lassen sich dann
anhand der Faltung von A Individuen mit einem erh6hten Risiko von den
gesunden oder weniger Risiko behafteten trennen (Abb. 2B).

A immuno-Infrarot Sensor (iRS) B Messignale des iRS
nicht-AD AD
kovalent 1652 1638
angebundene N
Antikdrper s
g
Block £
5 x Oberwiegend Oberwiegend
Substanz = a-helical {-Faitblatt
evaneszente ' o O EREa
Welle % 3 %gg
IR-Strahl
1660 1650 1640 1630

Wellenzahl /cm

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Immuno-Infrarot-Sensors (iRS).
A) Auf der Sensoroberfliche wird eine Blocksubstanz aufgebracht, die
unspezifische Anbindung von anderen Bestandteilen im Blut oder CSF
verhindert (violett). Ein kovalent gebundener Antikirper extrahiert spezifisch
AP aus der komplexen Korperfliissigkeit. B) Die Analyse liefert die
Sekunddrstrukturverteilung und damit den Grad der Fehlfaltung. Durch
einen experimentell festgelegten Grenzwert lassen sich so AD-Patienten

und solche mit Risiko (rot) von gesunden Individuen (blau) unterscheiden.
Abkiirzung: AD = Alzheimer ’s disease (Morbus Alzheimer, Alzheimer-
Krankheit).

Der Immuno-Infrarot-Sensor (iRS), der am Lehrstuhl fiir Biophysik der
Ruhr-Universitdt Bochum unter der Leitung von Prof. Dr. Klaus Gerwert
erfunden wurde und nun von der betaSENSE GmbH weiterentwickelt
wird, wurde bereits zur Bestimmung von AP Fehlfaltung in Liquor und
Blutplasma fiir diagnostische Zwecke bei AD eingesetzt.?’ Anhand der
Parameter von Sensitivitdt (Wert fiir die richtig als krank erkannten Teil-
nehmer) und der Spezifitit (Wert fiir die richtig als gesund erkannten
Teilnehmer) konnen diagnostische Tests bewertet werden. In der ersten
Studie wurde die AP Sekundérstrukturverteilung in Liquor und Blutplasma
von 141 wahrscheinlichen AD-Fillen und Kontrollen aus einer prospektiven

29 Nabers et al., Anal Chem 2016;88(5):2755 ff.
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Kohorte bestimmt.?? Die meisten Teilnehmer an dieser Studie absolvierten
neben der Bewertung neurochemischer Biomarker auch neuropsychologi-
sche Tests. Unser Assay zeigte eine Sensitivitit von 94 % und eine Spezifitat
von 88 % fir CSF und 75% bzw. 88 % fiir Blutplasmaanalysen. Bereits
2016 haben wir mit dieser Arbeit als einer der ersten zuverldssigen Bluttests
tiberhaupt das Potenzial des iRS als geeigneten Bluttest fiir die Erkennung
von AD nachgewiesen.

Die néchste Studie konzentrierte sich auf Baseline-Messungen des Plas-
mas von Teilnehmern mit prodromaler AD.?! 37 PET-negative und 36 PET-
positive Teilnehmer aus der schwedischen BioFINDER-Kohorte lief3en ihr
Blutplasma im Rahmen dieser grofl angelegten Studie untersuchen. Der
neuropsychologische Test war nicht in der Lage, bei diesen 73 Patienten
zwischen gesunden Kontrollen und Prodromal-AD zu unterscheiden. Wie
in der ersten Untersuchung erreichte die iRS-Technologie im Vergleich zur
klinischen Diagnose hohe Werte mit einer Sensitivitdt von 70 % und einer
Spezifitit von 86 % fiir den Nachweis von AD-Patienten mit Prodromalsto-
rungen im Blut. AufSerdem wurden in der BioFINDER-Studie Korrelatio-
nen zwischen unserem strukturbasierten Biomarker im Blut und PET-Scan
sowie anerkannten neurochemischen Biomarkern im CSF festgestellt (Abb.
3).

Die Ergebnisse untermauern die Annahme, dass die Ap Sekundérstruk-
turverteilung und damit der Grad der Fehlfaltung ein diagnostischer Mar-
ker fiir AD im Anfangsstadium ist. Die dritte Studie konzentrierte sich auf
die Analyse des Blutplasmas von 874 Teilnehmern ohne kognitive Symp-
tome aus der zu diesem Zeitpunkt 14-jahrigen epidemiologischen Studie zu
Chancen der Verhiitung, Fritherkennung und optimierten Therapie chro-
nischer Erkrankungen in der élteren Bevolkerung (ESTHER).3? Zwischen
den Jahren 2000 und 2002 wurden rund 10000 Teilnehmer in diese Studie
eingeschlossen, und die Diagnosen wurden von Allgemeindrzten gestellt.
Wir sagten Teilnehmer, die im Laufe der Zeit eine Alzheimer-Erkrankung
entwickelten, mit einer Sensitivitdt von 71 % und einer Spezifitit von 91 %
voraus. Bei zusitzlicher Verwendung des APOE-Status konnte die Gesamt-
genauigkeit von 81 % auf 85 % erhoht werden.®

30 Nabers et al., Anal Chem 2016;88(5):2755 ff.

31 Nabers et al., EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763.

32 Nabers et al., EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763.

33 Stocker et al., Alzheimers Dement 2020;16(2):283 ff.
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Abbildung 3: Die AB Struktur als neuer Blutbiomarker bei Alzheimer. Die
Fehlfaltung im Blutplasma korrelierte mit AB PET-Scan. Coverstory in
EMBO Molecular Medicine.3*

In einer anderen Arbeit wurde das Potenzial von AP als pradiktiver Bio-
marker fiir das Auftreten klinischer AD innerhalb von 17 Jahren neu analy-
siert und damit verifiziert. Eine weitere biochemische Charakterisierung
der Teilnehmer der Kohorte wurde durch Messungen von P-taul8l neben
Analysen von Proteinen, die fiir neuronale Prozesse verantwortlich sind
wie dem glial fibrillirem saurem Protein (GFAP) und Neurofilament leich-
te Kette (neurofilament light chain, NfL) bei Studienbeginn erreicht. Der
Mehrwert fiir die Vorhersagegenauigkeit der klinischen Alzheimer-Krank-

34 Nabers et al., EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763.
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heit wurde durch die Kombination von Biomarkern untersucht.® Die Ap-
Fehlfaltung zeigte eine hohe Vorhersagegenauigkeit fiir die Diagnose von
AD innerhalb von 17 Jahren mit 78 %. Die Kombination von AB-Fehlfaltung
und GFAP-Konzentration erhohte die Genauigkeit der Risikovorhersage
noch weiter auf 83 %. Diese Studie zeigte das Potenzial von Plasma-Ap-
Fehlfaltung und GFAP-Spiegeln als Biomarker-Panel zur AD-Vorhersage
bis zu 17 Jahre im Voraus.

Eine andere Studie umfasste 203 SCD Individuen.?® Die Fehlfaltung von
AP wurde zu Beginn der Studie in Blutproben untersucht. Alle 22 Proban-
den, die innerhalb von sechs Jahren zu MCI oder AD iibergingen, wiesen
bei Studienbeginn eine Fehlfaltung von AP auf. Im Gegensatz dazu ging
niemand aus der Gruppe mit normaler Faltung innerhalb von sechs Jahren
zu MCI/AD iiber. Bei der Kombination von dem AP, 4,/AP.4o Verhdltnis
und der AP Fehlfaltung stieg die zeitabhidngige Vorhersagekraft der Erkran-
kung auf 94 % fiir die Fehlfaltung allein und auf 99 % bei Verwendung
beider Plasmabiomarker in einem Panel mit dem bereits zuvor erwéhnten
genetischen Risikofaktor APOE4.

Wir haben den Anwendungsbereich der Messungen der Proteinfehlfal-
tung auf das TAR-DNA-bindende Protein 43 (TDP-43), welches charakte-
ristisch fir die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist, im CSF iibertragen.
In einer Pilotstudie analysierten wir den Liquor von ALS-Patienten (n =36)
im Vergleich zu Parkinson-Patienten (n=30) und Kontrollen (n=24) hin-
sichtlich der Sekundirstrukturverteilung von TDP-43. Dabei konnten ALS-
Patienten mit einer Sensitivitat/Spezifitat von 89 % / 77 % bzw. 89 % / 83 %
von PD und Kontrollen unterschieden werden.?” Diese Studie ergab eine si-
gnifikante Zunahme der TDP-43-Fehlfaltung im Liquor von ALS-Patienten
im Vergleich zu Kontrollen und PD. Auflerdem zeigte sich bei Patienten,
bei denen die Krankheit schneller fortschritt, eine Korrelation zwischen der
Verschlechterung der kérperlichen Untersuchungen, die zur Uberwachung
des Krankheitsverlaufs eingesetzt werden, und der TDP-43-Fehlfaltung.
Hier wurde ein erster Hinweis darauf gefunden, dass die TDP-43-Fehlfal-
tung als prognostischer Biomarker dienen kdnnte. Erst kiirzlich haben
wir neue Erkenntnisse gewonnen iiber die Moglichkeit Parkinson und ver-
wandte Syndrome anhand der Fehlfaltung des Proteins alpha-Synuklein
zu detektieren. Diese Ergebnisse werden demnichst verdffentlicht und un-

35 Beyer et al., Alzheimers Dement 2022.
36 Stockmann et al., Alzheimers Res Ther. 2020;12(1):169.
37 Beyer et al., Ann Clin Transl Neurol 2021;8(1):271 ff.
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AB a-Synuclein TDP-43

Abbildung 4: Biochip fiir die Analyse von Biomarkern fiir neurodegenerative
Erkrankungen. Patentiertes und proprietires Verfahren der betaSENSE
GmbH. Je nach Fingerantikorper lassen sich so diverse Biomarker
hinsichtlich der Fehlfaltung analysieren. AB fiir AD, a-Synuklein fiir
Parkinson und TDP-43 fiir amyotrophe Lateralsklerose.

terstreichen das Potential unserer Technologie als Diagnostikplattform fiir
neurodegenerative Erkrankungen zu dienen (Abb. 4).

Mit dieser Plattform sind wir dann in der Lage das Risiko fiir eine
solche Erkrankung zu erkennen und eine Empfehlung fiir die Einleitung
von MafSnahmen zu geben. Das zukiinftige Ziel liegt in einer vorsorglichen
Untersuchung, die tiber den Hausarzt beauftragt werden kann, dhnlich den
Krebsvorsorgeuntersuchungen.

Therapiemoglichkeiten erhéhen Chancen auf wiirdevolles Altern

Bisher gibt es verschiedene Moglichkeiten AD zu therapieren. Dabei sind
die Medikamente nicht in der Lage die Krankheit zu heilen, aber einige
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werden eingesetzt, um den Gedichtnisverlust sowie Denk- und Schlussfol-
gerungsschwierigkeiten zu behandeln. Cholinesterasehemmer wie Donepe-
zil, Rivastigmin und Galantamin, sind die am haufigsten verschriebenen
Medikamente zur Behandlung von AD. Sie erhéhen den Acetylcholin-Spie-
gel im Gehirn, einem Neurotransmitter, der fiir die Signaliibertragung
zwischen Nervenzellen wichtig ist.*® Cholinesterasehemmer kénnen vor
allem in den frithen Stadien der Krankheit die kognitiven Funktionen sta-
bilisieren. Memantin ist ein Medikament, das die Wirkung des Neurotrans-
mitters Glutamat reguliert. Es wird oft in Kombination mit Cholinesterase-
hemmern verschrieben und zielt darauf ab, die Kommunikation zwischen
Nervenzellen zu verbessern.*

In den letzten Jahren wurden intensive Forschungen betrieben, um neue
Therapien zu entwickeln. Dabei werden Ansitze erforscht, die sich auf
die Reduzierung von Amyloid- und Tau-Ablagerungen im Gehirn konzen-
trieren, zwei der charakteristischen Merkmale von Alzheimer. Diese Me-
dikamente basieren auf Antikorpern, die gegen bestimmte Formen von
AP gerichtet sind. Dabei sollen toxische, fehlgefaltete Strukturen fiir das
Immunsystem zum Abbau markiert werden du so der Prozess der Neurode-
generation verlangsamt oder aufgehalten werden. Mitte 2021 wurde durch
die amerikanische Arzneimittelbehorde, Food and Drug Administration
(FDA), der erste therapeutisch wirkende Antikorper mit Aducanumab zur
Behandlung von MCI in einem beschleunigten Verfahren zugelassen. Stu-
dien zeigten zuvor eine hohe Affinitat dieses Antikorpers zur Bindung und
Markierung von neurotoxischen AP Oligomeren.*® Mit den Ergebnissen
der EMERGE und ENGAGE Studien (klinische Phase 1B) wurde aufgrund
fehlender Therapieeffizienz die Zulassung gestoppt und erst nach erneuter
Datenauswertung doch noch gewéhrt.#! Trotz der Zulassung und der Wirk-
samkeit in Klinischen Studien zeigte Aducanumab, welches als ADUHELM®
vertrieben wird, einen eher geringen Nutzen fiir das tdgliche Leben, das
Denken oder das Geddchtnis. Dariiber hinaus traten Nebenwirkungen wie
Hirnschwellungen und Blutungen auf, die mittels MRT gemessen wurden.
Daher hat die europiische Arzneimittelbehdrde das Préparat bis heute in
der europdischen Union nicht zugelassen.

38 Tabet, Age Ageing 2006;35(4):336 ff.

39 Lipton, Curr Drug Targets 2007;8(5):6211f.

40 Arndt et al., Sci Rep 2018;8(1):6412.

41 Budd Haeberlein et al., ] Prev Alzheimers Dis 2022;9(2):197 ff.; Sevigny et al., Nature
2016;537(7618):50 ff.
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Ein weiterer Kandidat ist Lecanemab. Dieser Antikorper verhindert
die Plaquebildung durch spezifische Bindung von AP Protofibrillen, eine
fehlgefaltete Spezies, die grofler als Oligomere ist, wodurch die Aggrega-
tionskaskade in frithen Stadien der Krankheit gestoppt wird.*? Weitere
Untersuchungen wurden in einer klinischen Studie der Phase III (CLA-
RITY-AD) durchgefiihrt, in der mit Lecanemab behandelten Probanden
eine statistisch signifikante Verringerung der Amyloid-Plaque-Belastung,
gemessen mittels PET, aufzeigten. AufSerdem verlangsamte die Behandlung
den Riickgang der kognitiven Funktionen um 27 %. Lecanemab wurde
im Januar 2023 durch die FDA unter dem Praparats Namen LEQEMBI®
fir die Behandlung zugelassen. Die européische Zulassung wird spatestens
Anfang 2024 erwartet. Im Juli wurden auf der grofiten Alzheimer Konfe-
renz, der Alzheimer s Association International Conference (AAIC) aktuelle
Ergebnisse zu einem weiteren Antikorper vorgestellt. Donanemab von Eli
Lilly hat in einer klinischen Studie der Phase II (TRAILBLAZER-ALZ
2) zeigen konnen, dass bei einer Therapie in frithen Stadien, eine bis zu
60 % Verlangsamung der klinischen Symptome erreicht wird.** Auch hier
wird eine zeitnahe Zulassung zur AD-Therapie erwartet. Die bisherigen
Studienergebnisse deuten klar darauf hin, dass Personen in frithen Stadien
der Erkrankung die grofite Verbesserung durch die Intervention erwarten.
Somit wird der Bedarf an Fritherkennungstests weiter gesteigert.

Bis diese Antikorpertherapien auch in Europa zugelassen werden, kann
bereits mit MafSnahmen begonnen werden, das Risiko fiir AD zu verrin-
gern. Eine gesunde Lebensweise kann einen positiven Einfluss auf das
Risiko und den Verlauf der Alzheimer-Erkrankung haben. Dazu gehdren
regelmiflige korperliche Aktivitat, eine ausgewogene Erndhrung, geistige
Aktivitdt und soziale Interaktion. Der Nutzen dieser Lebensstilverdnderun-
gen wurde in der FINGER-Studie (Finnish Geriatric Intervention Study
to Prevent Cognitive Impairment and Disability) bereits gezeigt.** Das For-
schungsteam rekrutierte 1260 in Frage kommende Teilnehmer im Alter
zwischen 60 und 77 Jahren und wies 631 Teilnehmer nach dem Zufallsprin-
zip der Interventionsgruppe und 629 der Kontrollgruppe zu. Im Laufe von
zwei Jahren erhielt die Interventionsgruppe eine individuelle Erndhrungs-
beratung, um einen gestinderen Erndhrungsplan zu erstellen, ein indivi-
duelles Bewegungsprogramm unter der Leitung eines Physiotherapeuten,

42 Swanson et al., Alzheimer's research & therapy 2021;13(1):80.
43 Sims et al., JAMA 2023;330(6):512 ff.
44 Kivipelto et al., Alzheimers Dement 2013;9(6):657 ff.
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kognitives Training unter der Leitung eines Psychologen und regelmaflige
Gesundheitsuntersuchungen, um die vaskuldren Risikofaktoren zu kontrol-
lieren. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe erhielten Gesundheitsinforma-
tionen und Ratschldge fiir den Umgang mit vaskuldren Risikofaktoren und
deren Verringerung durch Anderungen des Lebensstils. Nach Ablauf der
zwei Jahre deuteten die Studienergebnisse darauf hin, dass die mehrstufi-
ge Intervention zur Aufrechterhaltung oder Verbesserung der kognitiven
Funktionen beitrug.

Mit diesen Erkenntnissen und neu aufkommenden Therapieméglichkei-
ten wird die Bedeutung von minimalinvasiven und kostengiinstigen Bio-
markertests fiir die Stratifizierung der Teilnehmer und zur Bestimmung
des bestmoglichen Zeitfensters fiir therapeutische Interventionen immer
grofler. Nur durch Fritherkennung eines Risikos, einer frithzeitigen Inter-
vention — unter Umstdnden bereits im symptomfreien Stadium - und der
Abgrenzung zu symptomatisch dhnlichen Erkrankungen kann Neurodege-
neration bekdmpft werden.
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