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Alzheimer-Update: Stand der Antikorper-Zulassung

Mitte November wird das ,,Committee for Medicinal Products for Human Use” (CHMP) der
europaischen Arzneizulassungsbehorde EMA erneut iiber die Zulassung von Lecanemab,
dem dann ersten in Europa zugelassenen Antikorper gegen Alzheimer, entscheiden. Die
DGN befiirwortet eine Zulassung, auch wenn die Therapie nicht heilt, sondern lediglich das
Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt. Mit der Zulassung wiirden die Tabuisierung
von Alzheimer und der Therapie-Nihilismus fallen. Gleichzeitig mahnt die
Fachgesellschaft: Wird Lecanemab zugelassen, werden auch strukturelle Veranderungen
notwendig, gerade im Bereich der Friihdiagnostik und Patientenversorgung.

Warum befiirwortet die DGN die Zulassung von Lecanemab?

Prof. Peter Berlit, Generalsekretar der DGN, fiihrt aus: , Die Betroffenen warten dringend auf eine
Therapieoption und fur diejenigen, fur die diese Behandlung infrage kommt, ist sie eine grolse
Chance. Sie hemmt die Progression um etwa ein Drittel und es macht einen grofSen Unterschied, ob
ich als Betroffener ein oder eineinhalb Jahre im Fruhstadium der Erkrankung verbleibe, wie es die
Zulassungsstudien gezeigt haben. Wir reden hier uiber ein geschenktes halbes Jahr bei noch guter
Lebensqualitat. Wir denken daher, dass man nach gemeinsamer Abwagung des individuellen
Nutzen-Risiko-Profils Betroffenen den Zugang zu dieser Therapie nicht verwehren darf.”

Hinzu komme, dass diese Therapie bereits in den USA, UK und vielen anderen Landern verfiugbar
ist. ,Patientinnen und Patienten mit den notigen finanziellen Mitteln lassen sich im Ausland
behandeln oder sie beziehen die Medikamente uber die internationale Apotheke und bekommen sie
in Deutschland verabreicht. Das macht Gesundheit zu einer soziookonomischen Frage, das konnen
wir als Fachgesellschaft nicht gutheilSen.”

Daruber hinaus sieht der DGN-Experte auch den Forschungsstandort Deutschland ausgebremst: Im
Gegensatz zu den Landern, die Alzheimer-Antikorper zugelassen haben, konnten in Deutschland
keine Real-World-Daten erhoben und Erfahrungen gesammelt werden. Das benachteilige die
deutsche Alzheimer-Forschung.

Berlit glaubt daruber hinaus, dass eine Zulassung von Amyloid-Antikorpern auch helfen wurde,
bestehende Tabus abzubauen. Warum? ,Weil die neuen Therapien nur in den Fruhstadien der
Erkrankung wirksam sind. Das bedeutet, dass die Menschen medial und durch
Aufklarungskampagnen fur erste Krankheitsanzeichen sensibilisiert werden miussen, damit sie das
Zeitfenster der Therapie nicht verpassen. Und in dem Moment, wo man iiber etwas redet, fallen
Tabus.” Auch Krebs war frither, vor 50 bis 60 Jahren, sehr stark tabuisiert. Erst die Arbeit der
Deutschen Krebshilfe, das Darstellen von Therapiefortschritten in der Offentlichkeit und das
Schaffen von Fruherkennungsmoglichkeiten habe die Erkrankung enttabuisiert. ,Das mussen wir
mit Demenzerkrankungen auch schaffen. Jedes Jahr erkranken in Deutschland 400.000 Menschen an
einer Demenz - das sind fast so viele, wie an Krebs erkranken - und diese Menschen mussen nicht
nur damit zurechtkommen, dass sie unter einer Krankheit mit infauster Prognose leiden, sondern
auch damit, dass die Erkrankung stigmatisiert und verdrangt wird.”

Die Zulassung einer Therapie wiirde dazu fithren, dass die Diagnose Alzheimer nicht langer dem
diagnostischen Nihilismus zum Opfer falle, der jetzt oft noch herrsche. Arztinnen und Arzte nahmen
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erste Symptome eben nicht zum Anlass fiir eine weiterfithrende Diagnostik - einfach, weil kausale
Therapien noch fehlen. ,Kein Arzt wiurde hingegen Symptome einer bislang noch unheilbaren
Krebskrankheit ignorieren und nicht weiter abklaren, blofS weil es keine Chance auf Heilung gibt.
Dieser Diagnose- und Therapie-Nihilismus zeigt eigentlich deutlich, wie stark Demenzerkrankungen
auch in der Arzteschaft noch mit Tabus belegt sind.“ Nun gebe es aber wahrscheinlich bald in
Deutschland eine Therapie, die das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit um 30 % vermindert -
das sei mehr, als viele Krebstherapien leisteten - und zu einem Umdenken fithren wird. ,, Wenn nun
Symptome wie Vergesslichkeit auffallig werden, hat man etwas in der Hand und sollte mit den
Betroffenen Aufklarungsgesprache fithren, sie uber mogliche Diagnosen und Therapiemoglichkeiten
informieren und dann fragen, ob sie eine weiterfithrende Diagnostik wiinschen.”

Besonders wichtig sei dabei, dass mit dem Abbau der Tabus auch Praventionsmalnahmen starker
wahrgenommen, kommuniziert und umgesetzt wirden: Bislang sind 14 Risikofaktoren fiir Demenz
bekannt, die prinzipiell modifizierbar sind und durch medizinische Vorsorge und gesunde
Lebensgewohnheiten zum Teil personlich beeinflusst werden konnen. Dazu gehoren unter anderem
Bluthochdruck, Ubergewicht, Diabetes, Sehstérungen, Schwerhérigkeit, Fettstoffwechselstérungen
und soziale Isolation. Bei Beseitigung aller 14 Risiken waren rund 45 Prozent aller
Demenzerkrankungen vermeidbar - oder konnten zumindest deutlich hinausgezogert werden [1].
Und relevante Effekte seien auch noch im Stadium der leichten kognitiven Storung durch
entsprechende MafSnahmen zu erwarten.

Welche strukturellen Anderungen erfordert die Zulassung von Lecanemah?

Prof. Peter Berlit fithrt aus, dass die Zulassung von Amyloid-Antikorpern auch Herausforderungen
fur das Gesundheitssystem mit sich bringe.

Die Fruhdiagnostik musse ausgebaut werden. Wohin wenden sich Betroffene mit einem
Anfangsverdacht? Anhand welcher Tests wird entschieden, ob eine weiterfuhrende Diagnostik auf
Alzheimer erforderlich ist? Derzeit gibt es noch keinen zugelassenen Bluttest auf Alzheimer, der in
der Breite angewendet werden konnte. Daher muss das mittels Lumbalpunktion gewonnene
Nervenwasser auf bestimmte Biomarker, erniedrigtes Beta-Amyloid-42 oder erhohtes Phospho-Tau
181, hin untersucht werden. Alternativ kann eine Bildgebungsuntersuchung, eine sog. Amyloid-
Positronen-Emissions-Tomographie (Amyloid-PET), durchgefithrt werden. Diese Untersuchung ist im
Gegensatz zur Lumbalpunktion nicht invasiv, aber sehr aufwendig, mit Strahlenbelastung verbunden
und steht nur in begrenztem Umfang zur Verfugung. ,Es ist erforderlich, einen klugen Diagnosepfad
zu definieren und zu implementieren, damit alle Betroffenen, die es winschen, auch rechtzeitig eine
gesicherte Diagnose erhalten und der Antikorper-Therapie zugefuhrt werden konnen. Dafir ist ein
Ausbau der Kapazitaten fiir die Liquordiagnostik und die Amyloid-PET notwendig.”

Facharztliche Kapazitaten und eine spezialisierte MR-Bildgebung seien auch erforderlich, damit
dann nachfolgend die Infusionstherapie und ihre Uberwachung sachgerecht erfolgen kénnen. Das
fange mit dem Ausbau von uiberwachten Infusionsplatzen an, gehe uber die facharztliche Beratung
und Betreuung wahrend des Krankheitsverlaufs bis hin zum Ausbau von Kapazitaten fur
erforderliche Begleitdiagnostik (spezielle MRT-Untersuchungen) und Begleittherapien
(Kognitionstraining, Bewegungstherapie). ,Die Diagnose Alzheimer erfordert auch eine
psychologische Betreuung. Die Betroffenen miissen nach dieser lebensverandernden Diagnose
aufgefangen werden. Bei Krebspatientinnen und -patienten hat sich mittlerweile eine
psychoonkologische Beratung etabliert. Eine solche psychologische Begleitung muss auch Menschen
mit Demenzerkrankungen zustehen.” Hier mussten zugig entsprechende Strukturen geschaffen
werden.

Konnen wir uns die Alzheimer-Antikorper leisten?
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»,Wir missen sie uns leisten, wenn wir alle Patientinnen und Patienten gleich behandeln mochten.
Wenn eine Therapie ein halbes Jahr Leben bei guter Qualitat schenkt, konnen wir doch nicht sagen,
der Mensch mit Krebs oder Herzinfarkt erhalt sie, der mit Alzheimer aber nicht”, erklart Prof. Berlit.
Auch seien die eigentlichen Therapiekosten im Vergleich zu anderen modernen Antikorpertherapien
z. B. gegen MS oder Krebs nicht teurer und die Alzheimer-Antikorper wiesen somit eine gute
Effizienz auf [2].

,uUm die Behandlung fiir das System stemmbar zu machen, ist allerdings eine gute Selektion der
Patientinnen und Patienten erforderlich”, sagt der Experte. Bei Weitem nicht jede/jeder Betroffene
komme fiir die Therapie infrage: Die Diagnose muss im Frihstadium gestellt worden sein und es
muss eine Alzheimer-Pathologie vorliegen, denn bei anderen Demenzerkrankungen oder spaten
Stadien hilft die Behandlung nicht. Da die Antikorper im Gehirn zu Blutungen fuhren konnen,
kommen Betroffene mit einer Blutungsproblematik, schlecht eingestelltem Bluthochdruck oder der
Notwendigkeit einer Antikoagulation fur diese Therapie (wahrscheinlich) nicht infrage. Auch sollte
kein hohes Schlaganfallrisiko bestehen, da bei Menschen, die die Amyloid-Antikorper nehmen, im
Bedarfsfall keine Schlaganfalltherapie mittels Thrombolyse durchgefihrt werden kann. ,Wir gehen
davon aus, dass letztlich nur etwa 15-20 % der Betroffenen uberhaupt fir Lecanemab infrage
kommen. Damit stellt sich auch die Kostenfrage anders dar als in anfanglichen Hochrechnungen [4].
Dennoch: Der Ausbau der Diagnostik und Versorgung wird kosten. Aber wenn die modernen
Therapien die Krankheitsprogression um 30 % aufhalten und dies womoglich auch uiber einen
langeren Zeitraum als die 18 Monate, die in den Studien getestet wurden, konnten diese Menschen
entsprechend langer selbststandig leben. Und dies muss man volkswirtschaftlich gegen die
Therapiekosten rechnen.”
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