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WIENER ZEITUNG

Alzheimer wird behandelbar

Neue Substanzen versprechen eine Verlangsamung des kognitiven Verfalls.

Von Ghazaleh Gouya-Lechner

ie  Alzheimer-Krankheit
D erlebt heute, was die Mul-

tiple Sklerose mit den In-
terferonen erlebt hat: das Auf-
kommen von Medikamenten, die
die Krankheit fiir Millionen von
Patienten behandelbar machen.
So befinden sich Substanzen im
Anmarsch, die das Beta-Amyloid,
das die bekannten Plaques im Ge-
hirn verursacht und damit die Er-
krankung ins Rollen bringt, effek-
tiv beseitigen konnen. Sie ver-
langsamen den kognitiven Verfall
und verbessern damit den Le-
bensalltag der Patienten.

Morbus Alzheimer ist die hau-
figste Ursache fiir Demenz bei al-
teren Menschen und betrifft welt-
weit iber 36 Millionen Menschen.
In Osterreich sind es rund 70.000
Erkrankte. Zwei Drittel davon
sind Frauen.

Bis Juni 2021 bestand die phar-
makologische Behandlung aus
vier Medikamenten: Drei Cholin-
esterasehemmer (Donepezil, Ga-
lantamin und Rivastigmin), die
fiir leichte bis mittelschwere Falle
geeignet sind, und Memantin, ein
sogenannter partielle NMDA-R-
Antagonist, der als einziges Medi-
kament fiir mittelschwere bis
schwere Fille geeignet ist.

Positive Studienergebnisse

All diese Medikamente wirken
symptomatisch und verlangsamen
die Geschwindigkeit des kogniti-
ven Abbaus geringfiigig, ohne die
zugrunde liegende Pathologie zu
bekampfen, meint Maria Teresa
Ferretti, Expertin fiir Alzheimer
Krankheit. Psychiatrische Symp-
tome wie Depressionen treten bei
Alzheimer-Patienten in rund 45
Prozent der Fille auf, ihre Be-
handlung kann jedoch komplex
sein. Die vorhandenen antipsy-
chotischen Arzneien konnen nur
bei schweren Symptomen und un-
ter sorgfiltiger Uberwachung
,off-label“ verabreicht werden.

Die groBen Forschungsdurch-
briiche der letzten 15 Jahre, allen
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voran die Einfiihrung von bildge-
benden Verfahren und Biomar-
kern, haben das Verstandnis der
Krankheit und ihres natiirlichen
Verlaufs dramatisch verbessert.
Laut Joana Enes, Neurowissen-
schafterin beim Biotechnologie-
Start-up Gouya Insights, gibt Hin-
weise darauf, dass die Anhaufung
von Beta-Amyloid im Gehirn das
friiheste pathologische Ereignis
bei Alzheimer ist und dass es not-
wendig ist, aber nicht ausrei-
chend ist, um die Krankheit aus-
zulosen. Erst mit der Ausbreitung
der Tau-Pathologie von den Schla-
fenlappen auf den Rest des Ge-
hirns treten die ersten Symptome
auf.

Diese Erkenntnis hat zu inten-
siven Programmen zur Entwick-
lung neuer Medikamente gefiihrt,
und seit letztem Jahr sind neue
Medikamente - vorerst auf dem
amerikanischen Markt - erhalt-
lich. Ferretti zufolge haben nun
Versuche, die Amyloid-Pathologie
mit monoklonalen Antikérpern zu

bekampfen, die zunédchst erfolglos
waren, nun positive Ergebnisse
gezeigt, auch dank der Lehren,
die aus friiheren, gescheiterten
klinischen Versuchen gezogen
wurden.

Anti-Amyloid-Antikorper  der
zweiten Generation beseitigen
Amyloid effektiv aus dem Gehirn
und zeigen einige Hinweise auf
kognitive Wirkungen, indem sie
den kognitiven Verfall verlangsa-
men und die Aktivitdten des tagli-
chen Lebens verbessern.

Ara der Prazisionsmedizin

Man hofft auf eine krankheitsver-
bessernde Wirkung, doch um das
zu beweisen, sind langere Studien
und ,Real-World“-Daten erforder-
lich. Zwei dieser Antikorper wur-
den inzwischen von der US-Arz-
neimittelbehorde FDA im Rahmen
eines beschleunigten Zulassungs-
verfahrens zugelassen (Aducanu-
mab und Lecanemab). Daten zu
einem dritten Medikament (Dona-
nemab) werden diesen Sommer

erwartet. Erste Ergebnisse deuten
dem Entwickler zufolge darauf
hin, dass alle primdren und se-
kundédren Kklinischen Endpunkte
erfolgreich erreicht wurden.

Bei allen Antikorpern dieser
Klasse besteht das Risiko einer
Nebenwirkung namens  Aria
(Amyloid related imaging abnor-
malities), die in einem kleinen
Prozentsatz der Fille symptoma-
tisch und schwerwiegend sein
kann und durch regelmaBige
MRT-Untersuchungen {iberwacht
werden muss. Somit ist die Nut-
zen-Risiko-Abwéagung der ent-
scheidende Punkt, an dem die Eu-
ropdische  Arzneimittelbehorde
EMA tiber die Zulassung dieser
Medikamente entscheiden wird.

Die neue Generation von Anti-
Amyloid-Medikamenten ldutet die
Ara der Prizisionsmedizin fiir
Alzheimer ein, da sie nicht nur
auf der Grundlage der klinischen
Diagnose, sondern auch bei Vor-
liegen eines Biomarkers flr Hirn-
amyloidose verabreicht werden.

Heuer wurde auch ein sympto-
matisches, atypisches Antipsycho-
tikum zur Behandlung von Unru-
hezustdnden im Zusammenhang
mit Alzheimer-Demenz zugelas-
sen (Brexpiprazol). Dies ist das
erste von der FDA speziell fiir die-
se Indikation zugelassene Medi-
kament. Symptome wie Aggressi-
on oder Unruhe werden mit ei-
nem schnelleren Fortschreiten
der Krankheit und der Unterbrin-
gung in einem betreuten Wohn-
heim in Verbindung gebracht, so-
dass eine solche Behandlungsop-
tion sowohl den Betroffenen als
auch ihren Betreuern erheblich
hilft. Es bestehen Bedenken hin-
sichtlich des mit dem Medika-
ment verbundenen Sterblichkeits-
risikos, und bei der Verschrei-
bung miissen Nutzen und Risiko
abgewogen werden.

Reichhaltige Pipeline

Die Pipeline zur Behandlung von
Alzheimer ist reichhaltig: Derzeit
werden mehr als 140 verschiede-
ne Therapien getestet - davon 36
in Phase 2 und 87 in Phase 3. Die
laufenden klinischen Studien kon-
zentrieren sich nicht nur auf
Amyloid, sondern auf eine Viel-
zahl pathologischer Aspekte, dar-
unter Tau-Hyperphosphorylie-
rung und Ausbreitung sowie Ent-
ziindung und GefdBpathologie.

Zwar gibt es noch kein Heilmit-
tel, doch ist es sehr wahrschein-
lich, dass in den néachsten Jahren
nach und nach immer mehr und
vielfdltigere =~ pharmakologische
Wirkstoffe auf den Markt kom-
men werden, die die Krankheit
fiir Millionen Menschen behan-
delbar machen konnen.

Zur Person

Die Autorin Ghazaleh Gouya-
Lechner ist Fachérztin far
Innere Medizin, Vorstandsmit-
glied der Gesellschaft fur phar-
mazeutische Medizin und
Grunderin des Biotechnologie-
Start-ups Gouya Insights.

Von Alexandra Grass

Orang-Utans sind gekonnte Beat-
boxer. Ahnlich wie Singvigel oder
menschliche Beatboxer ist es ih-
nen moglich, zwei verschiedene
Tone gleichzeitig zu erzeugen. Zu
diesem Ergebnis kommen For-
scher der University of Warwick.
Sie berichten dariiber im Fach-
blatt ,Pnas Nexus*.

Die Wissenschafter beobachte-
ten zwei Populationen von vokali-
sierenden Orang-Utans in Borneo
und Sumatra lber insgesamt
3.800 Stunden und stellten dabei
fest, dass die Primaten beider
Gruppen das gleiche Vokalphdno-
men verwendeten.

Zwei Laute gleichzeitig

,Der Mensch benutzt Lippen,
Zunge und Kiefer, um die stimm-
losen Laute der Konsonanten zu
erzeugen, wahrend er die Stimm-
lippen im Kehlkopf mit ausgeat-
meter Luft aktiviert, um die
stimmhaften, offenen Laute der
Vokale zu erzeugen®, erklart der

Orang-Utans sind perfekte Beatboxer

Laut Forschern lassen sich evolutionare Verbindungen zum Menschen auch in der Sprache nicht mehr ignorieren.

Psychologe und Studienleiter Ad-
riano Lameira.

Orang-Utans seien ebenfalls in
der Lage, beide Arten von Lauten
zu erzeugen - und zwar beide
gleichzeitig. ,GroBe maéannliche
Orang-Utans auf Borneo erzeugen
zum Beispiel in Kampfsituationen
Gerausche, die als ,chomps‘ be-
kannt sind, in Kombination mit

,grumbles.  Weibliche Orang-
Utans in Sumatra geben gleichzei-
tig ,Kussquietschen und ,rollende
Rufe® von sich, um andere vor ei-
ner moglichen Bedrohung durch
ein Raubtier zu warnen®, so La-
meira.

Die Tatsache, dass zwei ver-
schiedene Populationen dabei be-
obachtet wurden, zwei Rufe

gleichzeitig auszustoBen, sei ein
Beweis dafiir, dass es sich hierbei
um ein biologisches Phdnomen
handelt.

Menschen erzeugen selten
gleichzeitig  stimmhafte  und
stimmlose Gerdusche. Eine Aus-
nahme ist das Beatboxing, eine
geschickte  Gesangsdarbietung,
die die komplexen Beats der Hip-
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Hop-Musik nachahmt. ,Allein die
Tatsache, dass der Mensch anato-
misch in der Lage ist, Beatboxing
zu betreiben, wirft die Frage auf,
woher diese Fahigkeit stammt.
Wir wissen jetzt, dass die Antwort
in der Evolution unserer Vorfah-
ren liegen konnte“, betont Mitau-
torin Madeleine Hardus.

Evolution der Sprache

Nach Ansicht der Autoren wurden
die stimmlichen Kontroll- und Ko-
ordinationsfahigkeiten wild leben-
der Menschenaffen im Vergleich
zu den stimmlichen Fahigkeiten
von Vogeln unterschatzt.

JJetzt, da wir wissen, dass die-
se Stimmfahigkeit zum Repertoire
der Menschenaffen gehort, kon-
nen wir die evolutiondaren Verbin-
dungen nicht mehr ignorieren®,
so Hardus. Es konnte den For-
schern zufolge sogar sein, dass
die friithe menschliche Sprache
eher wie Beatboxing klang, bevor
die Evolution die Sprache in die
Konsonanten-Vokal-Struktur orga-
nisierte, die wir heute kennen.



