6. Wie wird die Therapie konkret aussehen?

Die Therapie besteht aus einer zwei- oder vier-
wochentlich wiederholten Infusionsbehandlung.
Eine einzelne Infusion lauft folgendermalien
ab: Der Arzt untersucht den Patienten jedes
Mal griindlich hinsichtlich seiner aktuellen Be-
handlungsfahigkeit, fragt nach aufgetretenen
Nebenwirkungen und legt einen vendsen Zu-
gang. Moglicherweise muss der Patient noch
zusatzliche Medikamente erhalten, bevor die
Infusion beginnt. Das Medikament wird Uber
eine 1-stindige Infusion verabreicht, dabei wird
der Patient Uberwacht. Es schliel3t sich eine
kurze Nachbeobachtungsphase an, bevor die
Entlassung erfolgt. Der Rhythmus der Behand-
lung (eine Infusion alle 2 oder 4 Wochen) sollte
moglichst nicht zu oft unterbrochen werden.

7. Wie lang wird die Therapie verabreicht
werden miissen?

Das ist derzeit noch unklar, die Behandlung
hat bisher kein klares Enddatum. Sicher ist,
dass die Therapie zunachst fur 1,5 Jahre
durchgefuhrt werden soll und nur unterbrochen
werden sollte, wenn Nebenwirkungen dies
erfordern. So lange der Patient maximal eine
leichte Demenz hat, wird die Therapie fortge-
setzt. Wenn die Krankheit weiter vorangeschrit-
ten ist, muss individuell der Nutzen gegenuber
dem Nebenwirkungsrisiko und dem Aufwand
abgewogen werden und gemeinsam entschie-
den werden, ob eine weitere Infusionstherapie
einen Sinn macht oder ob andere Optionen
eingesetzt werden sollten.

8. Werden die Krankenkassen die Kosten fiir
die Diagnostik und das Praparat tiberneh-
men? Um welche Summen handelt es sich
voraussichtlich? Werden auch die Behand-
lungskosten addquat abgebildet werden?

Wenn ein Medikament in Europa zugelassen
wurde, und wenn der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) fur Deutschland entschieden hat,
dass die Patienten auch einen konkreten Nutzen
von der Behandlung erwarten kénnen, werden
die Diagnostik, die Kosten des Praparates und
der Behandlungsdurchflihrung durch die Kran-
kenkassen erstattet. Die jahrlichen Kosten der
Therapie werden jedoch nicht unbetrachtlich
sein: Die Diagnostik- und Therapiedurchfih-
rungskosten einschliefl3lich der Kontrollunter-
suchungen liegen bei 2000-4000 € pro Jahr. Die
Kosten des Medikamentes werden diese Kosten
deutlich Ubersteigen, geschéatzt im flnfstelligen
Bereich liegen und naturlich jedes Jahr erneut
anfallen. Wenn das Medikament fur Deutschland
als erstattungsfahig eingeschatzt wird (d.h. der
Nutzen als gegeben angesehen wird), werden
auch die Behandlungskosten Uber den tblichen
Leistungskatalog fiir Arzte erstattet.

Einschrankend ist zu sagen, dass die im Leis-
tungskatalog vorgesehenen Pauschalen den

mit der Therapie verbundenen arztlichen und
pflegerischen Aufwand nicht im Geringsten abbil-
den. Sie liegen im zwei- bis niedrig dreistelligen
Bereich pro Quartal. Sollten hier keine Sonder-
pauschalen vereinbart werden, wird die Therapie
mdglicherweise von vielen Einrichtungen nicht
angeboten werden kénnen.

9. Wie ist Ihre Prognose fiir die weiteren Ent-
wicklungen im Bereich der Alzheimer-Thera-
pie?

Die Alzheimer-Therapie steht am Beginn einer
neuen Ara: Die neuen Amyloid-Antikérper sind
wahrscheinlich erst der Anfang einer mecha-
nistisch begrindeten Kombinationstherapie.
Bei einem tieferen Verstandnis der molekularen
Krankheitsmechanismen wird man evtl. Moglich-
keiten entwickeln, die Amyloidablagerungen auch
durch Tabletten zu beeinflussen. Nachfolgend wird
man eventuell die Tauproteinablagerungen ange-
hen kénnen, und man wird hoffentlich zusatzlich
Medikamente entwickeln, die vor der Zerstérung
von Nervenzellen (Neurodegeneration) schitzen.
Die Art und Weise, wie diese Medikamente aufein-
ander abfolgen oder miteinander kombiniert wer-
den, wird von Biomarkerkonstellationen abhangen
und in diesem Sinne eine echte Prazisionsthera-
pie sein.
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Lieber Herr Professor Frolich,

inzwischen gibt es drei Wirkstoffe, die
ursachlich zur Behandlung der Alzheimer-
Krankheit wirken, Aducanumab, Lecane-
mab und Donanemab. Die ersten beiden
sind in den USA bereits zugelassen. Aduca-
numab ist in Europa nicht zugelassen. Die
europdische Zulassungsbehorde wartet auf
die Ergebnisse einer weiteren internationa-
len Studie, um zu beurteilen, ob Aducanu-
mab nicht doch zugelassen werden solite.
Die Entscheidung der europaischen Zu-
lassungsbehorde fiir Lecanemab wird 2024
erwartet. Die Zulassung fiir Donanemab ist
in den USA beantragt, Europa wird folgen.
Kurzum: bis heute ist keiner der genannten
Wirkstoffe in Europa zugelassen. Jedoch
wird aufgrund der positiven Studienlage
und des Beispiels aus den USA erwartet,
dass zumindest Lecanemab in Zukunft
auch in Deutschland und anderen Landern
Europas zugelassen werden wird.

Lutz Frolich ist Psychiater,
Psychotherapeut und klinischer
Neurowissenschaftler und auf
dem Gebiet der Demenzforschung
und -versorgung tatig. Er ist
Professor fiir Gerontopsychiatrie an der Uni-
versitat Heidelberg und leitet die Abteilung

fiir Gerontopsychiatrie am Zentralinstitut fiir
Seelische Gesundheit in Mannheim. Seine
Forschungsinteressen liegen im Bereich der
Biomarker- und Therapieforschung bei der
Alzheimer-Krankheit und verwandten Demenz-
erkrankungen, einschlieBlich besonderer
Expertise in klinischen Studien.

Er ist Mitbegriinder und Co-Vorsitzender des
European Alzheimer Disease Consortium, Vor-
standsmitglied des Deutschen Kompetenznet-
zes Demenz, Arbeitsgruppenleiter im Deutschen
Netzwerks der Gedachtniskliniken und Fellow
des Netzwerks Alternsforschung der Universitat
Heidelberg. Er war Mitbegriinder und Vorstands-
mitglied von drei regionalen deutschen Alzhei-
mer-Gesellschaften.

1. Welchen Therapieeffekt kann man von den
neuen Substanzen erwarten? Lasst sich das
anschaulich z.B. an Monaten der Krankheits-
verzogerung verdeutlichen?

Zunachst einmal gilt, dass hier nur zwei Medika-
mente, Lecanemab und Donanemab, zusammen
betrachtet werden kénnen: Beide Medikamente
liefern positive Wirksamkeit in Vergleich zu einem
nicht-wirksamen Scheinmedikament (Placebo)
Uber die Studiendauer von eineinhalb Jahren. Der
Effekt lie® sich fir kognitive Fahigkeiten, die All-
tagskompetenz und im Fall von Lecanemab — was
sehr bedeutsam ist — auch fiir die Lebensqualitat
der Patienten und ihrer Bezugspersonen nach-
weisen. Trotzdem nimmt der kognitive Zustand im
Mittel aller Patienten der Behandlungsgruppe tber
die Studiendauer von eineinhalb Jahren langsam
ab, aber weniger als in der Kontrollgruppe, welche
das Medikament nicht erhalten hat. Auf die Stu-
diendauer von eineinhalb Jahren umgerechnet
ergab sich eine Verzogerung von etwa sechs
Monaten. Ganz praktisch gesagt: Wenn Sie also
sechs Monate langer in der Lage sind, selbstandig
zu bleiben, z.B. Auto zu fahren, ist das ein grol3er
Gewinn. Die Hoffnung ist: je langer Sie das Me-
dikament erhalten, desto Ianger kénnen Sie den
positiven Effekt haben.

2. Woraus kann man schlieBen, dass die Pra-
parate tatsachlich ursachlich den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen und nicht nur
symptomatisch wirken?

Dieses kann man aus verschiedenen Beobach-
tungen ableiten: (1) aus biologischen Effekten:
Die Amyloidablagerung im Gehirn nimmt dra-
matisch ab, am Ende der Studie lief sich bei

der Mehrheit der Patienten keine Ubermalfige
Amyloidablagerung mehr nachweisen. Aulerdem
werden andere Biomarker im Nervenwasser, wie
die Tauprotein-Menge und im Falle von Lecane-
mab noch weitere krankhaft erhdhte Marker des
Nervenzelluntergangs wieder in Richtung Norma-
lisierung reduziert; (2) aus klinischen Effekten: in
friheren (Phase 2) Studien zeigte sich, dass der
klinische Zustand der Patienten nach Ende der
Studie langere Zeit stabil blieb und nicht unmittel-
bar wieder auf den Zustand der unbehandelten
Kontrollgruppe zurtickging.

3. Wie unterscheiden sich die drei Wirkstoffe
hinsichtlich Wirkweise, Wirkstarke und Neben-
wirkungsprofil?

Die Wirkweise aller drei Substanzen ist sehr
ahnlich: Sie greifen an den Amyloidablagerungen
im Gehirn an und reduzieren diese deutlich tber
den Studienverlauf. Auch die Wirkstarke (25-30%
gegenulber der Placebogruppe), gemessen lber
verschiedene Messinstrumente, ist vergleichbar,
wenngleich die Konsistenz der Ergebnisse zwi-
schen den Substanzen etwas variiert und nicht
alle Studien die gleichen Bereiche untersuchten.
Auch das Nebenwirkungsprofil ist vergleichbar,
was die Art der Effekte betrifft: Die Substanzen
verursachen alle bei einer gewissen Anzahl von
Patienten einen lokal umgrenzten Flussigkeitsaus-
tritt im Gehirn, der manchmal zu einer begrenzten

Hirnschwellung (Odem) fiihrt. Bei wenigen Pa-
tienten tritt nicht nur Gewebefllssigkeit aus,
sondern auch Blut, manchmal nur als punkit-
férmige Blutung, selten auch als grofiere, ge-
fahrliche Hirnblutung. In der Mehrzahl der Falle
merken die Patienten nichts von diesen Neben-
wirkungen, man kann sie nur Gber eine Kern-
spin-Untersuchung aufdecken. Aber bei einem
Viertel der Patienten mit Kernspinveranderungen
treten auch Symptome auf, meist Symptome wie
Schwindel oder Sehstérungen, selten aber auch
Krampfanfalle, Schlaganfallsymptome oder Be-
wusstseinsstérungen. Jeweils drei von ca. 800
Patienten in den klinischen Studien verstarben
wegen solcher Nebenwirkungen. Aufgrund die-
ses Nebenwirkungsrisikos muss man alle Patien-
ten sorgfaltig und regelmalfig mit der Kernspin-
tomographie des Schadels (MRT) untersuchen,
so lange sie in Behandlung sind.

4. In Deutschland erwarten wir die Zulassung
von Lecanemab. Fiir welche Patienten wird
die Therapie in Frage kommen?

Alle Antikérper gegen Amyloid sind nur fur wirk-
lich friihe, aber symptomatische Stadien der
Alzheimer-Krankheit geeignet, die derzeit in der
Allgemeinmedizin oft noch nicht diagnostiziert wer-
den. Das sind Patienten mit einer leichten kogniti-
ven Stérung (meist leichte Gedachtnisstérungen)
oder einer leichten Demenz. Dann muss auch

bei jedem Patienten nachgewiesen sein, dass er/
sie wirklich an einer Alzheimer-Krankheit leidet,
d.h. es muss eine Nervenwasseruntersuchung
durchgefliihrt werden oder in besonderen Fallen
eine bildgebende Untersuchung des Gehirns zum
Nachweis der Amyloidablagerungen. Schlie3lich
gibt es eine Reihe von Ausschlussgriinden, warum
ein Mensch, fir den diese Medikamente prinzipiell
geeignet sind, diese nicht erhalten darf, weil es
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gefahrlich fir ihn/sie sein kénnte. Und ganz zum
Schluss: Diese Medikamente werden als Infu-
sion unter intensiver Uberwachung verabreicht,
es sind also keine Pillen. Manche Menschen
werden es sich grundlich Uberlegen, ob der Auf-
wand und die Einschrankungen in der Lebens-
fUhrung, die mit diesen Therapien verbunden
sind, flrr sie zu hoch sind. Letztlich werden nur
etwa 10% aller Patienten, die typischerweise in
einer Gedachtnisambulanz untersucht werden,
fur die neuen Therapien geeignet sein.

5. Welche Schritte werden vor Therapiebe-
ginn erforderlich sein?

Die Voruntersuchungen beinhalten eine um-
fangreiche Diagnostik, wie sie typischerweise
in einer Gedachtnisambulanz durchgefihrt
wird: eine facharztliche Untersuchung, neuro-
psychologische Tests, eine Nervenwasser-
untersuchung fir die Bestimmung von Biomar-
kern, eine Kernspintomographie des Schadels
(MRT). Eine Computertomographie ist nicht
ausreichend. In besonderen Fallen kann eine
bildgebende Untersuchung des Gehirns zum
Nachweis der Amyloidablagerungen (Amylo-
id-PET) die Nervenwasseruntersuchung erset-
zen. Auch empfiehlt es sich, mittels einer Blut-
abnahme eine Bestimmung der genetischen
Varianten des Apolipoprotein E durchzufiihren.
Selbstverstandlich missen alle zu erwartenden
Wirkungen und Nebenwirkungen dem Patien-
ten vorher gut erklart werden, und es muss
auch erklart werden, dass man eine Heilung
der Alzheimer-Krankheit nicht erwarten kann.
Wenn Arzt/Arztin und Patienten, evtl. auch die
Angehorigen, gemeinsam zu der Entscheidung
kommen, dass diese Therapie infrage kommt,
kénnen die Infusionen in einer Ambulanz durch-
gefuhrt werden.




