Auf der Basis dieser Erkenntnisse wurden bestehende
p-Sekretase-Hemmer von dem Dresdner Forscherteam nun
mit einem Membrananker versehen, um diese in frilhe Endo-
somen transportieren zu kénnen. Erste Experimente haben
gezeigt, dass diese Endosom-spezifischen Hemmstoffe um
ein Vielfaches effektiver sind als die loslichen, bisher auf dem
Markt erhdltlichen Praparate - und dies sowohl in Zellkultu-
ren als auch in lebenden Organismen. In einem tierischen
Modellorganismus, in dem Alzheimer simuliert wurde, konn-
te mit dem neuartigen Hemmer die Bildung von B-Amyloid
in nur vier Stunden auf die Halfte reduziert werden, wah-
rend die bisher erhdltlichen Hemmstoffe keinerlei Wirkung
zeigten.

Immunglobulin als neuer Wirkansatz

Im Blut von Alzheimerkranken wurden signifikant nied-
rigere Serumtiter von Antikérpern gegen Beta-Amyloid ge-
funden als bei altersgleichen Gesunden. Normales Immun-
globulin vom Menschen enthalt hauptsachlich Immunglobu-
lin G (IgG) mit einem breiten Antikérperspektrum gegen in-
fektitse Erreger. Gammagard S/D hingegen enthalt das kom-
plette Antikdrperspektrum an funktionell intaktem Immun-
globulin G, das in der Normalbevdlkerung vorhanden ist. Es
wird aus gepooltem Plasma von mindestens 1000 Spendern
hergestellt. Die Verteilung der Immunglobulin G-Subklas-
sen entspricht nahezu der des natiirlichen, menschlichen
Plasmas.

Die Herstellerfirma Baxter hat in einer sechsmonatigen
Phase-lI-Studie an 24 Alzheimer-Patienten mit Gammagard
S/D und Gammagard Liquid [Immune Globulin Intravenous
(IGIV)] den primdren Endpunkt erreicht. Sie konnten im Ver-
gleich zu Placebo die ,kognitive Funktion und allgemeine
Wahrnehmung” deutlich verbessern. Die Doppelblind-Studie
hat auch den sekunddren Endpunkt erreicht. Hier wurde die
Veranderung von Beta-Amyloid und Anti-Amyloid-Antikorper
im Blut und Gehirnwasser gemessen. Die Ergebnisse lassen
eine potenzielle Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit vermu-
ten. Die Antikdrper gegen Beta-Amyloid hatten sich im Blut
und Gehirnwasser der Alzheimerpatienten vermehrt, wenn
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sie mit den Immunglobulinzubereitungen behandelt wurden,
wahrend das Beta-Amyloid im Blut zunahm. Die Hypothese
ist, dass durch ein Entfernen von Beta-Amyloid aus dem zen-
tralen Nervensystem der Alzheimer-Krankheit die ,Baustei-
ne” abhanden kommen.

Im Januar 2008 wurde eine Phase-lII-Studie mit 360 Pa-
tienten mit leichter bis mittelschwerer Alzheimerdemenz ge-
startet. Die Studie wird von dem Unternehmen und der US-
Behdrde NIH untersttzt. Die Behandlung der Patienten soll
18 Monate dauern. Das IVIg-Priifprdparat ist Gammagard®.
Aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit von IVig kénnte die
Therapie aber nur einem Bruchteil der Alzheimerpatienten
zugute kommen,

Was die Diagnose und die Therapie der Alzheimererkran-
kung betrifft, steht die Medizin im Jahr 2008 sicherlich noch
am Anfang. Hoffnungsvoll ist jedoch, dass regelm@pig neue
Ansatze die Diagnostik und die Therapie optimieren helfen.
Beispielsweise ein Bluttest, der eine friihzeitige Diagnose
neurodegenerativer Erkrankungen wie Alzheimer und Par-
kinson ermadglichen soll. Dieser wird derzeit vom US-ameri-
kanischen Pharma-Unternehmen Power3 Medical Products
entwickelt. Der ,NuroPro” genannte Test misst das Auftreten
und Verhalten von 59 sogenannten Biomarkern und kinne
anhand derer neurodegenerative Erkrankungen erkennen
und zwischen Alzheimer, Parkinson und der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) unterscheiden.
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