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Kurz & fundiert

e Alzheimerkrankheit: Ablagerungen von AB-Amyloid zentral

e Lecanemab: humanisierter monoklonaler Antikorper gegen AP (losliche Protofibrillen)

¢ Analyse der Wirksamkeit von Lecanemab in Doppelblindstudie, Behandlungpause und offener
Erweiterung

o Effektiver Abbau von Amyloid-Ablagerungen

e Behandlungslicke: Anstieg von Serum-AB42/40-Verhaltnis und p-taul81-Spiegel schneller als
Ablagerungen

¢ Anhaltende Behandlung vermutlich wichtig

e Wichtige Biomarker: AB42/40-Verhaltnis und p-taul81-Spiegel

MedWiss - Eine Reihe von Wirkstoffen versucht, Ablagerungen von Ag-Amyloid bei der
Alzheimerkrankheit aufzulosen. Der monoklonale Antikorper Lecanemab zielt dabei auf
Vorstufen der Ablagerungen, und zwar noch losliche Protofibrillen von AB. Er zeigte sich in
einer Doppelblindstudie und offenen Erweiterungsstudie als effektiv zur Auflosung von
Ablagerungen und Verbesserung von Blutwerten. Eine Behandlungsliicke zwischen
randomisierter und offener Studienphase zeigte zudem, dass eine fortlaufende Behandlung
und vermutlich Normalisierung der Blutwerte AB42/40-Verhaltnis und p-taul81-Spiegel
notwendig sein konnten fiir eine effektive Verlangsamung des Krankheitsfortschritts.

Im Verlauf der Alzheimerkrankheit kommt es zu zunehmenden Ablagerungen des Proteins A in
Form von Amyloid-Plaques sowie zu Ablagerungen von Fibrillen des Tau-Proteins im Gehirn.
Lecanemab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen AP in seiner noch loslichen, aber
bereits Protofibrillen-Form, die sich zunehmend zu langeren Fibrillen (in der sogenannten Amyloid-
Konfiguration) anlagert. Lecanemab zeigte sich effektiv zur Reduktion von fibrillarer Amyloid-
Reduktion und verlangsamte den klinischen Verlauf bei friher Alzheimerkrankheit. Die vorliegende
Analyse untersuchte nun die Wirksamkeit von Lecanemab in unterschiedlichen Phasen einer
Doppelblind-Studie und offenen Erweiterungsstudie.
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Ablagerungen von AB-Amyloid abbauen kann Alzheimerkrankheit bremsen

Die Analyse basiert auf Daten der Lecanemab-Studie 201 mit einer verblindeten Phase, einer offenen
(open-label) Erweiterung und einer Phase zwischen verblindeter und offener Studienperiode. In der
randomisierten, placebokontrollierten Studie erhielten 856 Studienteilnehmer alle zwei Wochen eine
von 5 verschiedenen Dosierungen von Lecanemab oder ein Placebo. In der offenen Erweiterung
erhielten die Teilnehmer alle zwei Wochen Lecanemab (10 mg/kg) fiir bis zu 24 Monate. Die
dazwischen liegende Phase ohne Behandlung umfasste zwischen 9 und 59 Monaten (Durchschnitt 24
Monate).

Analyse der Wirksamkeit von Lecanemab in Doppelblindstudie, Behandlungpause und
offener Erweiterung

Nach 12 und 18 Monaten in der doppelblinden Behandlungsphase erreichte Lecanemab eine
dosisabhangige Reduktion von Amyloid-Ablagerungen im Gehirn. Diese Bildgebungs-Ergebnisse
(Positron-Emissionstomographie, PET) ging einher mit korrespondierenden Anderungen von
Blutwerten und einem verlangsamten Abbau der Denkleistung.

In der Behandlungslicke zwischen Doppelblind-Phase und offener Erweiterung war die klinische
Progression der Alzheimerkrankheit vergleichbar zwischen Patienten, die zuvor Lecanemab erhalten
hatten und Patienten der Placebo-Gruppe. Allerdings blieb ein klinischer Behandlungsunterschied
zwischen Wirkstoff und Placebo in dieser behandlungsfreien Phase iiber im Schnitt 24 Monate
erhalten. In dieser Phase stiegen Blutwerte (Ap42/40-Verhaltnis und p-taul81-Spiegel) rascher auf
Werte vor Behandlungsbeginn an, als die im PET-Verfahren dargestellte Amyloid-Menge.

Reduktion von Amyloid-Plaques und langsamerer klinischer Verlauf mit Lecanemab

Zu Beginn der offenen Erweiterung waren Behandlungsunterschiede im Vergleich zu Placebo nach
18 Monaten der randomisierten Studienphase weiterhin nachweisbar. In der offenen Erweiterung
reduzierte Lecanemab die im PET nachweisbaren Amyloid-Ablagerungen weiter und verbesserte das
AB42/40-Verhaltnis sowie die p-taul81-Spiegel im Blutserum.

Anhaltende Behandlung vermutlich wichtig

Die Behandlung mit Lecanemab erreichte somit eine signifikante Reduktion der Amyloid-Plaques
und verlangsamte den klinischen Verlauf der Alzheimerkrankheit. Die Daten deuten darauf, dass
eine rasche und anhaltende Reduktion der Amyloid-Ablagerungen mit klinischen Vorteilen korreliert
und potenziell krankheitsmodifizierende Effekte hat. Dies wurde durch erhobene Blutwerte
unterstutzt.

Wichtige Biomarker: AB42/40-Verhaltnis und p-taul81-Spiegel

Auf der Basis dieser Studiendaten scheint die fortlaufende Behandlung mit Lecanemab zur
Entfernung von AB-Protofibrillen in der frihen Erkrankungsphase auch dann vorteilhaft zu sein,
wenn im PET keine Amyloid-Ablagerungen im Gehirn mehr nachweisbar sind. Dies liegt vermutlich
an anderen Formen von Amyloid, die nicht im PET erkennbar sind, vermuten die Autoren. Vielmehr
konnten die Normalisierung von AB42/40-Verhaltnis und p-taul81-Spiegel im Blut womaglich
bessere Marker zur Einschatzung krankheitsmodifizierender Effekte bei der Alzheimerkrankheit
darstellen.
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