Einflihrung

Weltweit litten im Jahr 2025 mindestens 50 Millionen Menschen an einer Demenz,
davon ca. 1,8 Millionen in Deutschland (Deutsche Alzheimer Gesellschaft!).
Hiufigste Ursache des Demenzsyndroms ist in bis zu zwei Dritteln der Fille die
Alzheimer-Krankheit. Trotz dieser beeindruckenden Zahlen und intensiver Be-
mithungen in Forschung und Entwicklung gab es jedoch im Indikationsgebiet
Alzheimer seit der Zulassung lediglich symptomatisch wirksamer Arzneimittel vor
nunmehr drei Jahrzehnten keine nennenswerten Innovationen mehr.

Das mag verwundern, denn seit ihrer Erstbeschreibung im Jahre 1906 handelt es
sich bei der Alzheimer-Krankheit um eine neuropathologisch klar definierte
Hirnerkrankung, die durch einen (regional unterschiedlich) ausgepragten Ner-
venzell- und Synapsenverlust sowie durch die Ablagerung von aggregiertem Ap-
Protein (amyloide Plaques) und Tau-Protein (neurofibrillire Bindel) gekenn-
zeichnet ist. Der seit den frithen 1990er Jahren in der Grundlagenforschung do-
minierenden Amyloid-Kaskaden-Hypothese zufolge, besitzt dabei insbesondere die
42 Aminosduren umfassende amyloidogene Variante des AB-Proteins zentrale pa-
thogenetische Bedeutung. Parallel dazu setzte sich in den letzten Jahren die Er-
kenntnis durch, dass die Neurodegeneration bei der Alzheimer-Krankheit nicht
monokausal und linear (ausschlieflich) durch die Bildung und Ablagerung toxi-
scher Af-Varianten erklart werden kann, sondern auf komplexeren Zusammen-
hingen beruht, bei denen neben dem hyperphosphorylierten Tau-Protein auch
neurometabolische und immunologische Prozesse eine Rolle spielen.

Je klarer sich die komplexe Pathogenese in den vergangenen Jahrzehnten ab-
zeichnete, desto groer wurde die Hoffnung, pharmakologisch gezielt und damit
krankheitsmodifizierend in den der Demenz zugrunde liegenden neurodegenera-
tiven Prozess eingreifen zu kénnen, um die Erkrankung in einem méglichst frihen
Stadium aufhalten oder zumindest abbremsen zu konnen.

Mit der klinischen Verfugbarkeit neuartiger Anti-Amyloid-Therapien eré6ffnet
sich nun erstmals auch in Deutschland diese Option und insofern scheint es nicht
tibertrieben, vom Beginn einer neuen Ara in der pharmakologischen Behandlung
der Alzheimer-Krankheit zu sprechen.

Bislang liegen jedoch (auflerhalb von klinischen Studien) nur sparliche An-
wendungserfahrungen mit den neuen Substanzen vor, sodass sich praktisch titige

1 https://www.deutsche-alzheimer.de/ueber-uns/presse-und-aktuelles, Zugriff: 17-09.2025.
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Arzte?, versorgende Institutionen sowie Betroffene und ihre Familien vor einer
moglichen Therapie zahlreichen Fragen gegeniibersehen. Diese erreichten in der
letzten Zeit in zunehmender Zahl auch die Herausgeber dieses Bandes.

Vor dem Hintergrund dieser Erfahrung moéchten wir mit dem vorliegenden
Kompendium dem angesprochenen Informationsbediirfnis auf mehreren Ebenen
Rechnung tragen. Neben den theoretischen Grundlagen werden dabei insbeson-
dere zentrale Erkenntnisse zur klinischen Wirksamkeit, Erfordernisse der Dia-
gnostik und des Therapie-Monitorings sowie die korrekte Indikationsstellung
fundiert und praxisnah vermittelt. Aber auch dringende gesundheitsékonomische,
logistische und ethische Fragen des Einsatzes der neuen Substanzen speziell im
deutschen Versorgungskontext sollen dabei nicht zu kurz kommen.

In » Teil I wird zunichst ein aktueller Uberblick iber die pathogenetischen
Ursachenmodelle der Alzheimer-Krankheit gegeben, auf denen die krankheits-
modifizierenden Therapien basieren, inkl. der Amyloidkaskade und der Rolle des
Tau-Proteins (» Kap. 1). Aufbauend auf diesen molekularen Grundlagen werden
jene Substanzen vorgestellt, die gezielt dafiir entwickelt wurden, kausal und damit
hemmend in den pathogenetischen Prozess einzugreifen (» Kap. 2). Neben der
Pharmakodynamik werden dabei auch zentrale Ergebnisse klinischer Studien
vorgestellt, die fiir zwei der krankheitsmodifizierenden Substanzen zwischenzeit-
lich zur Zulassung in zahlreichen Landern, darunter auch die Staaten der Euro-
paischen Union, gefiihrt haben (Lecanemab und Donanemab). Es werden aber
auch weitere Substanzen behandelt, die sich in einem fortgeschrittenen klinischen
Entwicklungsstadium befinden und damit als Kandidaten fir eine zukiinftige
Zulassung gelten konnen.

In » Teil IT — dem zentralen Teil des Buches — wird ausfiihrlich auf praktische
Fragen der Behandlung eingegangen. Dabei liegt der Schwerpunkt auf einer The-
rapie mit monoklonalen Anti-Amyloid-Antikérpern — dem einzigen bisher in
Deutschland zugelassenen therapiemodifizierenden Behandlungsverfahren. Die
korrekte Indikationsstellung (» Kap. 3) sowie Therapiedurchfithrung und Be-
handlungs-Monitoring (> Kap. 4) werden in enger Anlehnung an international
konsentierte Diagnosekriterien, Vorgaben im Rahmen der Zulassung sowie Ex-
perten-Empfehlungen zur angemessenen Anwendung (sogenannte Appropriate Use
Recommendations) dargestellt. Die wichtige Rolle, die Blut- und Liquor-basierte
Biomarker (> Kap. §), Amyloid-PET (» Kap. 6), MRT-Diagnostik (> Kap. 7) und
Gendiagnostik (» Kap. 8) in der Behandlung einnehmen, wird in den sich an-
schliefenden Kapiteln fundiert und auf dem aktuellen Stand des Wissens vertieft.

Ethische und gesundheitsokonomische Fragen, die mit der Einfithrung der
neuen Therapien aufgeworfen wurden, werden in » Teil III behandelt. Hier geht es
u.a. um Nutzen-Risiko-Abwagungen im Rahmen der Frithdiagnostik, Fragen der
Aufklirung und Entscheidungsfindung sowie sich hieraus ergebende Anforde-
rungen bzw. Empfehlungen fiir die Beratungspraxis (» Kap. 9), aber auch um
Fragen der Wirtschaftlichkeit und Kosteneffektivitit von Frihdiagnostik und

2 Zugunsten einer lesefreundlichen Darstellung wird in diesem Text bei personenbezogenen
Bezeichnungen in der Regel die mannliche Form verwendet. Diese schliefSt, wo nicht
anders angegeben, alle Geschlechtsformen ein (weiblich, méannlich, divers).
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krankheitsmodifizierender Therapie aus gesundheitssystemischer Perspektive
(» Kap. 10). Welche Bedeutung den neuen Therapie-Optionen aus Sicht der Be-
troffenen und Angehorigen zukommt, wird in dem sich anschliefenden Beitrag
von Weif§ et al. (durchaus kritisch) beleuchtet (» Kap. 11).

Der Einsatz der neuen Therapien ist jedoch nicht nur von ethischen und 6ko-
nomischen, sondern auch von logistischen und organisatorischen Herausforde-
rungen begleitet (Stichwort »System Readyness«). Was dies im Einzelnen fiir den
deutschen Versorgungskontext bedeutet, wird in » Teil IV behandelt. Neben einem
analytischen Blick auf die logistischen Voraussetzungen (> Kap. 12) kommen hier
die jeweils spezifischen Versorgerperspektiven der Hausirzte (» Kap. 13), der
(neuropsychiatrischen) Facharzte (»Kap. 14), der Gedichtnisambulanzen
(» Kap. 15) und der Versorgungskliniken (» Kap. 16) zur Sprache, wobei auch
Hindernisse fir eine breite Einflihrung der innovativen Therapien sowie Anfor-
derungen, um diesen zu begegnen, diskutiert werden.

Einen Blick in die Zukunft der krankheitsmodifizierenden Therapien der Alz-
heimer-Krankheit, die neben einer (zusitzlichen) gezielten Behandlung von Tau
und anderen neurodegenerativ relevanten Proteinen auch weitere Kombinations-
therapien beinhalten kdnnte, wagen abschlieSend Hock et al. (» Kap. 17). Dieser ist
(im Sinne der Herausgeber) von vorsichtigem Optimismus gepragt und verbunden
mit der Hoffnung, dass wir erst am Anfang einer Entwicklung stehen, die der
Alzheimer-Krankheit eines Tages ihren einstigen Schrecken nehmen wird.

Die Herausgeber, im Dezember 2025

Johannes Pantel Stefan Teipel Lutz Frolich
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Molekulare Grundlagen und
pathogenetische Modelle der
Alzheimer-Krankheit

Rupert Sandbrink und Lutz Frélich

Zusammenfassung

Nachdem in den 1980er Jahren das Amyloid-B (AB) als Hauptbestandteil der fiir
die Alzheimer-Krankheit typischen senilen Plaques identifiziert worden war,
wurde Anfang der 1990er-Jahre die Amyloid-Kaskaden-Hypothese (AKH) for-
muliert, die seitdem das dominierende molekulare Modell zur Pathogenese der
Alzheimer-Krankheit darstellt. Die Hypothese geht davon aus, dass eine Stérung
in der Balance zwischen Produktion von A aus dem Vorlauferprotein APP und
der Ap-Clearance (aus dem Hirngewebe) eine initiale Rolle in der Krankheits-
entwicklung spielt, indem eine die Clearance tbersteigende AB-Produktion zur
Bildung von AB-Aggregaten fiihrt. Hierbei besitzen insbesondere die lingeren,
starker aggregierenden Formen (AB42/AB43) eine zentrale Rolle: Zunichst bil-
den sich 18sliche Oligomere, dann Protofibrillen, dann nicht mehr 18sliche
Fibrillen und spiter fibrillire Plaques. Die loslichen AB-Aggregate (Oligomere
und Protofibrillen) fithren zur synaptischen Dysfunktion und lésen eine Kas-
kade nachgeschalteter pathologischer Ereignisse aus, darunter eine abnorme
Hyperphosphorylierung des Mikrotubuli-asssoziierten Tau-Proteins, was dessen
Bindung an Mikrotubuli schwicht und zur Bildung der »neurofibrilliren Tan-
gles« fihrt, dem zweiten histopathologischen Merkmal der Alzheimer-Krank-
heit. Ap-Aggregation bewirkt zudem eine chronische Aktivierung von Mikro-
glia, sodass die Neuroinflammation als weiteres zentrales pathophysiologisches
Merkmal der Alzheimer-Krankheit hinzukommt. Diese ist nicht nur Reaktion,
sondern auch Katalysator der Progression der Alzheimer-Krankheit. Diese pa-
thologischen Verinderungen und Prozesse und die hieraus resultierende Neu-
rodegeneration verstirken sich gegenseitig, betreffen zunehmende Bereiche im
Gehirn und fihren zum klinischen Bild der manifesten Alzheimer-Krankheit im
Sinne einer progredienten Demenz mit charakteristischem Verlauf.
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1.1 Historische Entwicklung und
»Amyloid-Kaskaden-Hypothese« (AKH)

Die Alzheimer-Krankheit wurde erstmals 1906 von Alois Alzheimer beschrieben,
der bei einer Patientin mit fortschreitender Demenz charakteristische histopatho-
logische Verinderungen im Gehirn beobachtete: extrazelluldre Ablagerungen und
intrazellulare Faserbiindel. Diese Befunde wurden spiter als senile Plaques und
neurofibrillire Tangles identifiziert. Jahrzehntelang blieb die molekulare Zusam-
mensetzung dieser Strukturen unklar, bis in den 1980er-Jahren Fortschritte in der
biochemischen Analyse zur Identifikation des Hauptbestandteils der Plaques
fithrten: einem kleinen, hydrophoben Peptid namens Amyloid- (AB) (Glenner &
Wong, 1984; Masters et al. 1985). Parallel dazu wurde das Mikrotubulus-assoziierte
Protein Tau als Hauptbestandteil der neurofibrilliren Tangles erkannt (Grundke-
Igbal et al., 1986). Diese Entdeckungen markierten den Beginn einer intensiven
Forschung zur molekularen Pathogenese der Alzheimer-Krankheit. Die Identifi-
kation des Vorlduferproteins von A, dem Amyloid-Precursor-Protein (APP) (Kang
et al.,, 1987), und die Aufklirung seiner Spaltungsmechanismen, darunter die
proteolytische Freisetzung von Af durch B- und y-Sekretasen, legten den Grund-
stein fur die Formulierung pathogenetischer Modelle, die von einer zentralen Rolle
von A als initialen Trigger der Alzheimer-Pathologie ausgehen.

Die AKH wurde Anfang der 1990er-Jahre von Hardy und Higgins formuliert
und bildet seither das dominierende molekulare Modell zur Pathogenese der Alz-
heimer-Krankheit. Die Hypothese geht davon aus, dass eine Stérung in der Balance
zwischen Produktion von AP aus dem Vorlauferprotein APP und der Clearance
(aus dem Hirngewebe) von A eine initiale Rolle in der Krankheitsentwicklung
spielt. Diese AB-Dyshomdostase — im Sinne einer die Clearance Gbersteigende Ap-
Produktion — fiihrt zur Bildung von AB-Aggregaten, wobei insbesondere die lan-
geren, stiarker aggregierenden Formen (AB42/AB43) eine zentrale Rolle besitzen:
Zunichst bilden sich 18sliche Oligomere, dann Protofibrillen, dann nicht mehr
lésliche Fibrillen und spater fibrillare Plaques. Es sind wohl die 16slichen Oligo-
mere und Protofibrillen, die eine Kaskade nachgeschalteter pathologischer Ereig-
nisse auslosen, darunter Tau-Pathologie, synaptische Dysfunktion, Neuroin-
flammation und Neurodegeneration. Diese pathologischen Verinderungen und
Prozesse verstirken sich gegenseitig, betreffen zunehmende Bereiche im Gehirn,
und fithren zum klinischen Bild der manifesten Alzheimer-Krankheit im Sinne
einer progredienten Demenz mit charakteristischem Verlauf (Hardy & Higgins,
1992; Selkoe & Hardy, 2016) (» Abb. 1.1).
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Abb. 1.1: Vereinfachtes Schema der Amyloid-Kaskade entsprechend der Amyloid-Kaska-
den-Hypothese (AKH).
Eine Stérung in der Balance zwischen Produktion von AB aus dem Vorlaufer-
protein APP (1) und der Ap-Clearance (2) fuhrt zur Bildung von Ap-Aggregaten
(3), wobei insbesondere die langeren, starker aggregierenden Formen (AB42/
AB43) eine zentrale Rolle besitzen. Zunéachst bilden sich l6sliche Oligomere,
dann Protofibrillen, dann nicht mehr l6sliche Fibrillen und spater fibrillare
Plagques (im vereinfachten Schema nicht abgebildet). Die |6slichen Oligomere
und Protofibrillen 16sen eine Kaskade nachgeschalteter pathologischer Ereig-
nisse aus (4), darunter Tau-Pathologie, synaptische Dysfunktion, Neuroin-
flammation und Neurodegeneration, die sich gegenseitig verstarken und zur
Alzheimer-Krankheit fuhren. Genetische und Umweltfaktoren, sowie andere
Prozesse — zu denen insbesondere die im Alter eingeschréankte Ap-Clearance
Uber das glymphatische System gehort — beeinflussen die AB-Homoostase und
die Kaskade der durch AB-Aggregate ausgelosten pathologischen Ereignisse
(Beispiele im Text). Immuntherapeutika (monoklonale Antikérper) binden an
AB-Aggregate und bewirken deren Eliminierung tUber die zelluldre Ap-Clearance
(5).
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1.2  Molekulare Grundlagen der AKH und genetische
Evidenz

APP kann tber zwei unterschiedliche Stoffwechselwege metabolisiert werden: Im
nicht amyloidogenen Weg erfolgt die proteolytische Spaltung durch o-Sekretase
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innerhalb der AB-Sequenz, wodurch die Bildung von A verhindert wird. Im
amyloidogenen Weg hingegen wird APP zunichst durch B-Sekretase und an-
schlieend durch y-Sekretase sequenziell gespalten, was zur Bildung von A fuhrt.
Die Schnittstelle der y-Sekretase variiert dabei, sodass sowohl kiirzere AB-Formen
entstehen konnen (in erster Linie AP40), die eine geringere Aggregationsneigung
besitzen und weniger toxisch sind, oder die stirker aggregierenden lingeren Af-
Formen AB42 und AB43.

Die Aufklarung der genetischen Ursachen fiir eine autosomal-dominante Alz-
heimer-Krankheit mit frihem Erkrankungsbeginn (familidre Alzheimer-Demenz,
FAD) belegt die ursichliche Rolle von AB bei FAD. Alle bekannten FAD-Muta-
tionen betreffen Gene des APP-Metabolismus, entweder das APP selbst oder Un-
tereinheiten der y-Sekretase, die Preseniline (PSEN1, PSEN2). Diese Mutationen
verschieben die AB-Produktion zugunsten der langeren, leichter aggregierenden
Varianten (AB42/AB43), oder aber sie erhohen die AB-Produktion insgesamt (so die
sog. »Schwedische Mutation«im APP). Menschen mit einer tiberzahligen Kopie des
auf Chromosom 21 kodierten APP-Gens — insbesondere im Rahmen einer Trisomie
21 - zeigen ebenfalls eine bermifige AB-Produktion und entwickeln nahezu
obligat bereits im mittleren Lebensalter eine Alzheimer-typische Amyloidose und
Demenz.

Umgekehrt gibt es auch genetische Varianten, die zu einer verminderten AB-
Produktion und zu einem verminderten Risiko fir die Alzheimer-Krankheit fiih-
ren: So schitzt eine seltene, »islandische« APP-Variante (A673T) vor Alzheimer-
Erkrankung und kognitivem Abbau, indem sie die Spaltung durch die -Sekretase —
die auch als »Beta-Site APP Cleaving Enzyme«, kurz BACE, bezeichnet wird — und
damit die AB-Produktion insgesamt hemmt (Selkoe & Hardy, 2016; Bellenguez et
al., 2022).

Mittlerweile gibt es auch ein gutes Verstindnis dafiir, wie ApoE-e4 sich auf den
AB-Metabolismus auswirkt. Das ApoE-g4-Allel ist der stirkste genetische Risiko-
faktor fiir die sporadische Alzheimer-Krankheit. Trager einer Kopie haben ein etwa
3-fach, Triger von zwei Kopien ein bis zu 15-fach erhdhtes Risiko im Vergleich zu
Nichttragern. ApoE-e4 beeinflusst in mehrfacher Hinsicht den APP-Metabolismus
und die Ap-Homdostase: So fordert ApoE-e4 die amyloidogene Spaltung des APP,
indem es die B-Sekretase-Aktivitit erhéht und APP-Trafficking in lipidreiche
Membrandominen begtinstigt. (Lee et al., 2021; Wang et al., 2021; Chen et al,,
2025) Dadurch steigt die Produktion von Ap, insbesondere der aggregationsfreu-
digen Form AB42. Gleichzeitig bindet ApoE-e4 AP weniger effizient als andere
Isoformen, was die Aggregation beschleunigt. Zudem wird durch ApoE die Af-
Clearance stark beeintrichtigt, und ApoE-e4 verstirkt die durch die verstiarkte Af-
Akkumulation und -Aggregation hervorgerufenen neurodegenerativen Prozesse.

In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) wurden zudem mehr als 75 Loci
identifiziert, die mit der Alzheimer-Krankheit assoziiert sind. Viele betreffen Gene,
die fir immunologische Proteine kodieren (z. B. Triggering Receptor Expressed on
Myeloid Cells 2 (TREM2), CD33), eine Rolle im Lipidstoffwechsel aufweisen, oder
aber die Endozytose und lysosomale Funktionen betreffen. (Bellenguez et al., 2022)

Die genetischen Befunde belegen nicht nur eine kausale Rolle des A im Sinne
der AKH, sondern sind auch die Grundlage fiir therapeutische Angriffspunkte, zu
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denen die Hemmung der p-Sekretase durch sog. BACE-Inhibitoren und die Mo-
dulation der y-Sekretase gehoren. Zudem steht die Verbesserung der Clearance von
AP und der AB-Aggregate im Fokus der Therapieentwicklung, insbesondere durch
aktive oder passive Immuntherapien, und die Zulassung der ersten monoklonalen
Antikorper zur Behandlung einer Alzheimer-Krankheit im Frithstadium belegen
die herausragende Bedeutung dieses therapeutischen Konzepts. Die Identifizierung
der weiteren mit einer Alzheimer-Krankheit assoziierten Loci bilden zudem eine
wichtige Basis fir die Entwicklung von Alzheimer-Therapeutika mit einem ande-
ren Wirkungsmechanismus.

1.3 AB-Homoostase und AB-Clearance

AR entsteht nicht nur unter pathologischen Bedingungen, sondern wird auch im
Rahmen physiologischer Prozesse kontinuierlich produziert. Die Balance zwischen
Produktion und Clearance ist daher entscheidend fir die Aufrechterhaltung der
neuronalen Homoostase, fiihrt doch eine die Clearance bersteigende Af-Pro-
duktion (insbesondere der lingeren Formen) zur AB-Akkumulation und -Aggre-
gation und letztlich zur Neurodegeneration.

Ein zentraler Mechanismus zur Entfernung von Ap ist das glymphatische System
— ein glia-gestitztes Netzwerk, das den interstitiellen Raum des Gehirns durch-
stromt und Abfallprodukte iber perivaskulire Wege in den Liquor ableitet und
erstmalig 2012 beschrieben wurde. (Nedergaard et al., 2012). Das glymphatische
System ist insbesondere wihrend des Schlafs aktiv, wobei Tiefschlafphasen eine
entscheidende Rolle spielen. Studien zeigen, dass die Clearance von A im Schlaf
deutlich erhoht ist, was auf eine gesteigerte Funktion des glymphatischen Systems
in diesen Phasen zuriickzuftihren ist. Mit zunehmendem Alter nehmen die Dauer
und Qualitat der Tiefschlafphasen ab, was zu einer reduzierten Effizienz der AB-
Entsorgung fithren kann. Diese altersbedingte Einschrinkung des glymphatischen
Systems konnte ein wesentlicher Faktor fir die Assoziation zwischen Alter und
Alzheimer-Erkrankung sein. (Iliff et al., 2013) (Varga, 2025).

Zudem tbernehmen Mikroglia in einem frithen, regulierten Aktivierungsmo-
dus eine entscheidende Funktion bei der Entfernung von Ap-Peptiden und deren
Aggregaten und tragen somit wesentlich zur Ap-Clearance bei — dies wird auch als
»zellulire AB-Clearance« bezeichnet. Sie erkennen und phagozytieren losliche AB-
Oligomere sowie Plaques tiber spezifische Rezeptoren wie TREM2, CD36 oder Fc-
Rezeptoren. Nach der Aufnahme erfolgt der Abbau in Lysosomen, unterstitzt
durch Autophagie-Mechanismen. Studien an Tiermodellen und postmortalen Ge-
weben von Alzheimer-Patienten zeigen, dass eine effiziente Ap-Clearance durch
Mikroglia die Plaque-Last reduziert und neurotoxische Effekte abmildert. Auch
genetische Faktoren wie TREM2-Varianten (R47H, R62H und T96K) beeinflussen
diese Fahigkeit, indem sie zu einem Funktionsverlust des TREM2-Rezeptors oder
zu Splicing-Defekten fiihren, was die Aktivitit der Mikroglia beeintrachtigt. Da-

19

© 2026 W. Kohlhammer, Stuttgart



| Grundlagen

durch wird die protektive Inmunantwort im Gehirn geschwicht, die Ap-Clearance
erschwert und das Alzheimer-Risiko deutlich erhoht.

Die Mikroglia sind zudem ganz wesentlich fiir die therapeutische Wirksamkeit
der neuen Immuntherapien Lecanemab (Leqembi®) und Donanemab (Kisunla'),
die AB gezielt binden und so die AB-Clearance aus dem Gehirn férdern (» Kap. 2).
Lecanemab ist ein humanisierter IgG1-Antikorper, der mit hoher Selektivitit an
lésliche AB-Protofibrillen bindet — also an toxische Aggregate, die sich in einem
frihen Stadium der Plaque-Bildung befinden. Diese Spezies gelten als besonders
neurotoxisch, da sie Synapsen schidigen und die Tau-Pathologie antreiben. Durch
die Bindung an Protofibrillen verhindert Lecanemab deren weiteres Aggregieren
zu fibrilliren Plaques und markiert bestehende Aggregate fir die Immun-
Clearance. Die Entfernung erfolgt dann tber Fc-vermittelte Aktivierung von Mi-
kroglia: Nach der Opsonierung der Ap-Aggregate binden Mikroglia tiber Fcy-Re-
zeptoren an den Antikorper und initiieren Phagozytose. Donanemab ist ebenfalls
ein IgG1-Antikorper, richtet sich aber gegen eine N-terminal verkiirzte, Pyroglut-
amat-modifizierte Form von Af (pGlu3-Ap), die in reifen Plaques vorkommt und
besonders stabil ist. Durch die Bindung an diese modifizierte Form markiert Do-
nanemab bestehende Plaques fiir die Immun-Clearance.

Auch ApoE hat einen Einfluss auf die Ap-Produktion, Aggregation und
Clearance. Bei der Entfernung von AB wirkt ApoE-e4 doppelt negativ: Es verlang-
samt den glymphatischen Abfluss von AB Gber mehrere Mechanismen, so wurde
eine strukturelle Schrumpfung und Funktionsstorung der meningealen Lymph-
gefifle beschrieben. Diese »meningeale Lymphosklerose« reduziert den Abfluss von
AP und anderen Makromolekiilen und begiinstigt so deren Akkumulation im
Gehirn.

1.4 Toxizitat des aggregierten A als Trigger der
neurodegenerativen Prozesse

Unter physiologischen Bedingungen liegt Ap iiberwiegend als 16sliches Monomer
vor, das korrekt gefaltet ist und moglicherweise regulatorische Funktionen an der
Synapse erfiillt. Im Rahmen der Alzheimer-Pathogenese kommt es zu einer kon-
formationellen Instabilitat einzelner AB-Molekiile. Bereits im Monomer-Zustand
konnen strukturelle Veranderungen auftreten, die eine p-Faltblatt-reiche Konfor-
mation beglinstigen — ein pri-aggregativer Zustand, der als Ausgangspunkt fiir die
Oligomerisierung gilt. Diese fehlgefalteten, aber noch nicht aggregierten AB-Mo-
nomere stellen eine kritische Ubergangsform dar, da sie als »Seeds« fiir die Aus-
bildung toxischer Oligomere fungieren konnen. (Penke, 2020; Zampar, 2024)
Die Aggregation verlduft Gber ein dynamisches Gleichgewicht, in dem Mono-
mere, Oligomere, Protofibrillen und Fibrillen miteinander in Beziehung stehen.
Eine die Clearance tbersteigende AP-Produktion fithrt zu einer Verschiebung
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