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„We make Alzheimerʼs history“ war das Leitthema mit dem
die Firma ELAN im Jahre 2002 auf der International Confe-
rence on Alzheimerʼs Disease and Related Disorders in Stock-
holm für eine aktive Immunisierung bei Patienten mit De-
menz vom Alzheimertyp auftrat. Kurz zuvor war von der
Gruppe um Darryl Schenk gezeigt worden, dass eine aktive
Immunisierung gegen Aβ1–42 zu einer Reduktion der Plaque-
ablagerung in einem transgenen Mausmodell führte [12]. Ba-
sierend auf diesen Untersuchungen war eine aktive Immuni-
sierungsstudie amMenschenmit AN-1792 und QS-21 als Im-
munstimulans initiiert worden, die aufgrund von schweren
Nebenwirkungen bei den Patienten vorzeitig abgebrochen
werden musste [11]. Trotz der initialen Rückschläge bei dem
innovativen Behandlungsansatz sind inzwischen mehr als 20
passive und aktive Immunisierungsansätze entwickelt wor-
den und werden in klinischen Studien getestet. Unterschied-
liche Ansätzewerden in den Immunisierungsstudien verfolgt.
1. Passive Immunisierung. Bei der passiven Immunisierung
werden entweder humanisierte oder humane monoklonale
Antikörper eingesetzt, Teile von Aβ-erkennenden Antikör-
pern oder Nanokörperchen. Kürzlich ist auch die Gabe von
Immunglobulinen untersucht worden [2].
Der wohl gängigste Ansatz bei einer passiven Immunisierung
ist die Generierung von „humanisierten“Antikörpern, die ur-
sprünglich auf Maus-Antikörpern beruhen. Mittels moleku-
larbiologischer Verfahren werden die im konstanten Teil der
Antikörper befindlichen murinen Sequenzen entfernt und
durch humane Sequenzen ersetzt. Der so generierte mono-
klonale Antikörper wird als „humanisierter monoklonaler
Antikörper“ bezeichnet. Diese Ansätze sind z.B. für Sole-
nazumab (Lilly); Ponemazumab (Pfizer); Bapineuzumab
(Wyeth) verwendet worden. Vollständig humane Antikörper
können neuerdings auch mittels Bacteriophage Display oder
transgenen Kaninchen generiert werden [6]. Diese Ansätze
sind von AstraZeneca (AZD3102) und Roche/Morphosys
(UuCal) verfolgt worden. Inwiefern hier die Zuckerseitenket-
ten auch menschlichen Antikörpern entsprechen, ist nicht
ausreichend untersucht. Fragmente von Antikörpern (z.B.
single chain variable fragment) sind in verschiedenen präkli-
nischen Studien untersucht worden [10,13]. Eine neue Ent-
wicklung stellen die Nanokörperchen dar [7,9]. Hierbei han-
delt es sich um Antikörper, die von der Familie der Kameliden
(z.B. Lama) oder Knorpelfischen generiert werden und sich in
ihrem Aufbau von menschlichen Antikörpern unterscheiden;
es sind Einzeldomänenantikörper, die aus einer einzelnen,
monomeren variablen Domäne eines Antikörpers bestehen.
Sie sind mit einer Molekülmasse von etwa 12–15 kDa die
kleinsten Antikörperfragmente, die zur Antigenerkennung
befähigt sind und können im Gegensatz zu herkömmlichen
Antikörpern ihr Antigen nur mit einer Kette binden. Vorteile
sind eine bessere Löslichkeit, eine hohe Hitzebeständigkeit

und eine größere Stabilität. Zudem können spezifische Nano-
körper die Bluthirnschranke leichter überwinden. Fort-
geschrittene klinische Studien stehen hier noch nicht zur Ver-
fügung. Bei den Immunglobulinen handelt es sich um kom-
merziell erhältliche IgG-Fraktionen, die aus einem Pool von
> 5000 Spendern gewonnen werden. In einer kürzlich publi-
zierten Phase-II-Studie und in einer abgeschlossenen Phase-
III-Studie ist die Gabe von Immunglobulinen bei Patienten
mit leichter bis moderater Krankheit untersucht worden
[1,5].
2. Aktive Immunisierung. Bei der aktiven Immunisierung
werden unterschiedliche Ansätze betreffend das Antigen,
das Adjuvans und die Applikationsweise untersucht. Ins-
besondere das Adjuvans scheint besonders kritisch zu sein,
da man annimmt, dass die autoimmune Reaktion in der akti-
ven Immunisierungsstudie AN-1792 durch das Immunstimu-
lans (QS-21) und β-Amyloid und deren Interaktion für die
TH1-Reaktion bedingt wurde. Dies konnte in Tierversuchen
bestätigt werden [3]. Derzeit werden andere Adjuvantien in
Studien getestet, wie z.B. CRM19 (ACC001), Qb viruslike par-
ticle (CAD-106) und Iscomatrix (V-950). Welches Antigen
bzw. welche Epitopsequenz gewählt werden soll, ist weiter-
hin in der Diskussion. Bei den gegen den N-terminus des Aβ
gerichteten Immunisierungsansätzen, die bisher getestet
wurden, konnte in den Gehirnen von Alzheimer-Patienten
im Vergleich zu Kontrollen eine deutlich reduzierte Amy-
loid-Last nachgewiesen werden, allerdings hatte diese Ab-
nahme keinen Einfluss auf die Kognition [8]. Die modifizierte
Amyloid-Hypothese sieht als primäres toxisches Agens die
oligomeren Vorstufen des Aβ. Hierauf zielen verschiedene
Ansätze ab, jedoch konnte noch nicht der Beweis erbracht
werden, dass durch das „Abfangen“ der Oligomeren des Aβ
eine Besserung der kognitiven Leistungsfähigkeit beim Men-
schen erreicht werden kann. Verschiedene Ansätze verfolgen
diesen Ansatz (z.B. Affitope).
Schließlich ergeben sich noch eine Reihe von Fragen, die bis-
her noch nicht gelöst sind.
" Welches Target ist das beste Ziel für eine Immunisierung,
unabhängig davon, ob eine passive oder aktive Immunisie-
rungsstrategie gewählt wird.

" Bei Ansätzen, die auf der Amyloid-Hypothese aufbauen,
stellt sich weiter die Frage, ob Oligomere, Fibrillen oder in
Plaques abgelagerte Aβ die zentrale Rolle spielen. Entspre-
chend den Ergebnissen aus den histopathologischen Stu-
dien der AN-1792-Studie scheint eine Plaque-Reduktion
keinen wesentlichen Effekt auf den Parameter Kognition
zu haben.

" Welches Ziel-Epitop auf dem β-Amyloidwäre am sinnvolls-
ten (N-terminal, midterminal, C-terminal; s.Abb. 1)?

" Weiter bleibt die Frage bestehen: Muss der Antikörper die
Blut-Hirnschranke überwinden, um seine Aufgaben zu er-
füllen oder würde auch ein peripher verabreichter Antikör-
per („peripheral sink hypothesis“) seine Aufgaben erfüllen
können [2]. Es konnte gezeigt werden, dass ein in der trans-
genen PDAPP-Maus verabreichter Antikörper zu einem
Shift des Aβ von einem zentralen Pool (Gehirn) in die Peri-
pherie (Blut) führen kann [4].
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" Ist eine hohe Menge des Aβ im Gehirn bei Patienten mit
Alzheimer-Krankheit abzubauen oder würden wenige mg
ausreichen? Nach heutigen Erkenntnissen befinden sich
zwischen 30mg und 175mg Aβ im Gehirn von Patienten
mit AD. Somit wäre zu klären, wieviel Aβ denn im Gehirn
entfernt werden müsste, um eine sinnvolle Wirkung für
die Kognition zu bedingen.

" Muss dieser Abbau kontinuierlich stattfinden oder würde
auch eine Behandlung für mehrere Wochen ausreichend
sein?

Trotz der vielen noch ungelösten Fragen und Probleme einer
Immunisierung gegen körpereigene Proteinstrukturen sind
bereits eine Vielzahl von Immunisierungsansätzen initiiert
worden, die in l" Tab. 1 zusammengestellt sind. Wie Brody
und Holtzman [2] ausführen, sind in der klinischen Tumor-
forschung von der präklinischen Entwicklung bis zur ersten

Anwendung eines Antikörpers in der Klinik annähernd 20
Jahre vergangen. Wahrscheinlich müssen wir uns für die Alz-
heimer-Krankheit auf einen ähnlich langen Entwicklungsweg
für einen Immunisierungsansatz einstellen.

Interessenkonflikt: Der Autor hat entsprechend den ICMJE-
Kriterien alle potentiellen Interessenkonflikte offengelegt.
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Tab. 1 Aktive und passive Immunisierungsansätze basierend auf der Amyloid-Hypothese.

Substanz Therapieansatz Sequenz/Epitop Stand der Entwicklung Firma
ACC-001 aktive Immunisierung AA1–6 Phase II Elan Pharmaceuticals

CAD-106 aktive Immunisierung AA1–6 Phase II Novartis

ACI-24 aktive Immunisierung AA1–15 Phase I/II AC Immune/Bayer Schering

UB-311 aktive Immunisierung AA1–14 Phase I United Biomedical

V950 aktive Immunisierung – Phase I Merck

Affitope AD-01/
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aktive Immunisierung Peptide mit 6 Aminosäuren
(N-Terminal)

Phase I/II Affiris

Bapineuzumab passive Immunisierung AA1–5 Entwicklung beendet Wyeth & Elan Pharmaceuticals
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midterminal (AA18–27)

Phase III Hoffmann-LaRoche &MorphoSys

MABT-5102A passive Immunisierung AA12–23 Phase II Genentech/AC Immune

BAN-2401 passive Immunisierung Aβ Protofibrillen Phase II Eisai

Immunglobuline passive Immunisierung Mid/endterminal Phase III beendet Weill Medical College, Cornell University &
Baxter BioScience & NIH

Abb. 1 Epitope des β-Amyloid durch passive und aktive Immunisierungs-
ansätze.
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