Arzneimittel - kritisch betrachtet

Alzheimer-Antikérper Lecanemab - nun also doch?

Entgegen seiner friiheren Haltung hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der
EMA dem o6ffentlichen Druck nachgegeben und im November 2024 die Zulassung des
Amyloid-Antikérpers Lecanemab (Leqembi) zur Alzheimer-Behandlung empfohlen, was
aber nicht zur Zulassung fiihrte, sondern zu einer weiteren Runde von Riickfragen der EU-
Kommission. Erst nach deren Beantwortung erteilte sie im April 2025 die Marktzulassung,
wenn auch unter erheblichen Auflagen. Kritische Stimmen halten dies weiterhin fur eine
Fehlentscheidung, da Art und Schweregrad der Nebenwirkungen den klinischen Nutzen
nicht aufwiegen.

Der gentechnisch in Ovarialzellen des Chinesischen Zwerghamsters (CHO-Zellen) her-
gestellte humanisierte murine Antikdrper Lecanemab verhindert die Ablagerung von Beta-
Amyloid in betroffenen Hirnarealen von Patienten mit Alzheimer-Demenz. Nach einem
mehr als holprigen Verfahren von der EU-Kommission zugelassen (1), steht er als Han-
delspriparat Leqembi auch in Deutschland zur Verfiigung. Aber keineswegs allen Alzhei-
mer-Patientinnen und -Patienten.

Zunichst missen sich Patientinnen und Patienten in einem sehr friihen Stadium der Alz-
heimer-Erkrankung befinden, also noch nicht die typische Symptomatik haben. Das zu er-
kennen, ist eine Herausforderung, da zur Diagnose-Sicherung aufwendige Kognitionstests
durchgefiihrt werden miissen, was nur spezialisierte Praxen und Zentren beherrschen, so-
wie Untersuchungen des Liquors und/oder Bildgebung des Gehirns mit Magnetresonanz-
tomografie (MRT) oder, noch besser, mit Amyloid-PET/CT. Auch nach dieser Diagnose-Si-
cherung darf Lecanemab noch nicht eingesetzt werden.Vorab ist eine genetische Analyse
der ApoE-e4-Konstellation erforderlich. Das auch als Risikogen bezeichnete ApoE-e4 erhéht
die Wahrscheinlichkeit, an Alzheimer zu erkranken. Nur Patienten ohne oder mit einer
Kopie des ApoE-e4-Gens kommen fiir die Behandlung infrage. Bei zwei Kopien ist die Be-
handlung ausgeschlossen, da zudem bei ApoE-e4-Homozygoten die typischen Nebenwir-
kungen (siehe unten) hiufiger und schwerer sind als bei Heterozygoten und Nichttragern.

Sobald die Indikation zum Einsatz von Lecanemab gesichert ist, missen therapiebe-
gleitende MRT-Untersuchungen zur Detektion von Nebenwirkungen erfolgen, zunichst
alle drei Monate, bei auffilligen Befunden ein- oder zweiwéchentlich. Angesichts der be-
stehenden Belastungen des Gesundheitssystem eine praktisch kaum zu realisierende Vor-
gehensweise. Ganz abgesehen von der erheblichen Belastung fiir den Patienten, die laut
Definition bisher nichts oder kaum etwas von der Erkrankung spiiren.

Warum diese restriktiven Anforderungen an Diagnostik und Uberwachung? Es ist das
kritisierte Missverhiltnis zwischen geringem klinisch-therapeutischem Effekt und erhebli-
chem Nebenwirkungsrisiko. Bei 13 % der Studienteilnehmer verursachte Lecanemab be-
grenzte Hirnschwellungen (Hirnédeme). Bei jedem sechsten Patienten traten Blutungen
in bestimmten Hirnarealen auf. Gliicklicherweise waren diese als ARIA bezeichneten Sté-
rungen in der Mehrzahl der Fille nur im MRT nachweisbar und verursachten wenig klini-
sche Symptome. Bei rund 3 % der Studienteilnehmer ging die durch Lecanemab verur-
sachte Hirnschwellung jedoch mit Kopfschmerzen, Sehstérungen und Verwirrtheit einher.
Bei knapp 1 % trat eine grofie Hirnblutung mit zum Teil schweren neurologischen Sym-

ptomen auf.
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ARIA als unerwiinschte Wirkung dieses therapeutischen Prinzips sind nicht neu. Bereits
von den beiden anderen gegen Beta-Amyloid gerichteten monoklonalen Antikérpern Adu-
canumab und Donanemab ist diese méglicherweise invalidisierende oder lebensbedrohliche
Nebenwirkung bekannt. Aducanumab wurde nach kurzer Zeit wieder vom Markt genom-
men. Ob Donanemab die Zulassungshiirde der EMA schaffen wird, bleibt abzuwarten.

Die Alzheimer-Demenz stellt zweifellos eine schwerwiegende Erkrankung dar, fur die
bislang keine wirksame Therapie verfiigbar ist. Die auf Beta-Amyloid abzielende Antikér-
perstrategie erscheint plausibel und zeigt auf der Ebene von Surrogatparametern eine nach-
weisbare Wirksambkeit. Vielleicht wiren die genannten Nebenwirkungen vertretbar, besafie
Lecanemab eine patientenrelevante Effektivitit. Der Blick auf die Daten ist eher erniich-
ternd.

Fiir die klinische Verbesserung durch Lecanemab wird eine Verringerung im Clinical De-
mentia Rating Scale Sum of Boxes (CDR-SB) angefuihrt, ein 18-Punkte-Score fiir die Bewer-
tung der kognitiven Funktionen. Der durchschnittliche Baseline-Score von 3,2, entsprechend
einer milden kognitiven Beeintrichtigung, verschlechterte sich innerhalb von 18 Monaten
auf 4,86 unter Placebo und auf 4,41 unter Lecanemab (2). Der relative Unterschied von
0,45 ist nur knapp die Hilfte dessen, was typischerweise als von den Patienten wahrge-
nommener klinischer Effekt angenommen wird (3). Dass der klinische Effekt selbst im Ver-
gleich, zu dem am haufigsten bei M. Alzheimer eingesetzten Acetylcholinesterase-Inhibitor
Donepezil enttduschend ist, wurde in einem frilheren AVP-Artikel beschrieben (4).

Ob sich der Effektunterschied zwischen Lecanemab und Placebo bei langerfristiger An-
wendung vergréfert, missen aktuelle und zukiinftige Studien erst noch erweisen. Bis auf
weiteres ist die Arzteschaft gut beraten, bei Menschen, die an frihem M. Alzheimer er-
krankt sind oder dies befiirchten, die Erwartungen an die B-Amyloid-Antikérper zu damp-
fen und das aufwendige Procedere sowie Nutzen-Risiko-Verhiltnis niichtern zu erlautern.
Vordringlich, vermutlich fur die Mehrheit der Patienten, ist die Vermittlung der Information,
dass diese therapeutische Strategie bei bereits relevanter klinischer Symptomatik nicht

mehr infrage kommt.
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