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Faktencheck

Lecanemab (Leqembi)

Was ist Lecanemab?

Man geht davon aus, dass bei der Alzheimer-Krankheit Ablagerungen von Amyloid im Gehirn hauptursachlich sind fur
den Untergang von Nervenzellen. Lecanemab ist ein Antikorper gegen Amyloid, der die Amyloid-Ablagerungen im
Gehirn von Patienten mit Alzheimer-Krankheit deutlich reduziert.

Lecanemab ist in den USA unter dem Handelsnamen Legembi seit 2023 zur Therapie der Alzheimer-Krankheit im
leichtgradigen Stadium zugelassen.

Fur die Zulassung von Lecanemab in Europa wurde bei der europdischen Arzneimittelbehdrde EMA bereits ein Antrag
gestellt, mit einer Entscheidung ist voraussichtlich allerdings erst im Friihjahr 2025 zu rechnen. Im Falle einer Zulas-
sung durch die EMA ware Lecanemab dann auch in Deutschland zur Therapie zugelassen.

Fiir wen ist das Medikament gedacht?

Antikorper gegen Amyloid sind nur fir den Einsatz in frithen Stadien der Alzheimer-Krankheit geeignet, wenn die
geistige Leistungsfahigkeit erst geringgradig eingeschrankt ist. Das betrifft Menschen mit einer leichten kognitiven
Stoérung (MCI), also der Vorstufe der Demenz, oder einer leichtgradigen Demenz. Da es sich bei Lecanemab um einen
Wirkstoff handelt, der gezielt gegen die Amyloid-Ablagerungen wirkt, ist der Einsatz ausschlieBlich bei der Alzheimer-
Krankheit sinnvoll, nicht jedoch bei anderen Demenzformen. Voraussetzung fiir den therapeutischen Einsatz von
Lecanemab ist somit, dass sicher eine Alzheimer-Krankheit vorliegt mit den charakteristischen Amyloid-Ablagerun-
gen im Gehirn. Der Nachweis von Amyloid-Ablagerungen ist aktuell nur méglich liber eine Nervenwasserpunktion
oder eine Amyloid-Positronenemissionstomografie (Amyloid-PET). In nicht allzu ferner Zukunft wird ein Amyloid-
Nachweis auch liber eine Blutuntersuchung moglich sein.

Wie wird Lecanamab verabreicht?

Lecanemab wird als intravendse Infusion alle zwei Wochen verabreicht, die Infusion dauert jeweils in etwa eine
Stunde, gefolgt von einer Nachbeobachtungsphase. Eine Tablettenform ist nicht verfiigbar. Es ist davon auszugehen,
dass die Infusionstherapien nur in daflir spezialisierten Praxen oder Einrichtungen angeboten werden.

Welche Wirkung ist zu erwarten?

In der grof3en Studie Clarity-AD, in die 1.795 Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit Alzheimer-Krankheit im Stadium
der leichten kognitiven Stérung oder mit leichtgradiger Demenz eingeschlossen worden waren, wurden die Proban-

den liber eineinhalb Jahre entweder mit Lecanemab oder mit einem unwirksamen Scheinmedikament (Placebo)
behandelt. Es zeigte sich, dass die Krankheitssymptome bei denjenigen Probanden, die Lecanemab erhalten hatten,

Faktencheck der Deutschen Alzheimer Gesellschaft lvon4



\Q Faktencheck — Lecanemab (Legembi)

langsamer zunahmen als bei den Teilnehmern, die das Placebo bekommen hatten. Die Studie belegte einen positi-
ven Effekt von Lecanemab auf die kognitiven Fahigkeiten, die Alltagskompetenz und auch auf die Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten sowie ihrer Bezugspersonen. Zwar konnte die Therapie mit Lecanemab den Krankheits-
verlauf nicht stoppen, aber der kognitive Abbau verlief in der Studie im Durchschnitt um 27 Prozent langsamer bei
denjenigen Patienten, die Lecanemab erhielten, verglichen mit den Patienten, die das Placebo erhalten hatten. Um-
gerechnet bedeutet dies, dass Lecanemab wahrend der Studiendauer von eineinhalb Jahren einen durchschnittli-
chen Krankheitsaufschub von rund sechs Monaten erreichen konnte. In der Studie hat sich allerdings gezeigt, dass
Lecanemab bei alteren Menschen und Mannern eine bessere Wirkung hat als bei jingeren Menschen und Frauen.

Welche Nebenwirkungen konnen auftreten?

Die haufigsten Nebenwirkungen von Lecanemab, die wahrend der Studie Clarity-AD auftraten, waren infusionsbe-
dingte Reaktionen (bei 26 Prozent, zum Beispiel Fieber, Schittelfrost, Hautausschlag, Ubelkeit, Blutdruckanstieg)
und Kopfschmerzen. Bei 13 Prozent der Studienteilnehmer, die Lecanemab erhielten, verursachte der Wirkstoff be-
grenzte Hirnschwellungen (Hirnddeme), bei 17 Prozent - meist kleine - Blutungen des Gehirns. Die Hirnveranderun-
gen waren in der Mehrzahl der Falle nur in der Kernspin-Tomografie (MRT) des Gehirns nachweisbar und verursach-
ten keine klinischen Symptome. Bei rund 3 Prozent der Studienteilnehmenden, die Lecanemab erhielten, ging eine
Hirnschwellung jedoch auch mit klinischen Symptomen einher, zumeist mit Kopfschmerzen, Sehstérungen und Ver-
wirrtheit. Bei 0,7 Prozent der mit Lecanemab behandelten Teilnehmenden trat eine groRRe Hirnblutung mit zum Teil
schweren neurologischen Symptomen auf.

Wie lange wird Lecanemab angewendet werden?

Wie lange die Behandlung durchgefiihrt werden soll, ist derzeit noch unklar. Zunachst wird die Therapie - wie in der
Studie Clarity-AD - flr eineinhalb Jahre durchgefiihrt werden, falls keine Nebenwirkungen auftreten, die einen The-
rapieabbruch oder eine Pause erforderlich machen. Bislang gibt es keine Studiendaten, die eine Therapie liber den
Zeitraum von eineinhalb Jahren hinaus empfehlen wiirden.

Fiir wen ist das Medikament ungeeignet?

Es gibt eine Reihe von medizinischen Griinden, die dazu fiihren, dass ein Patient mit Alzheimer-Krankheit Lecanemab
nicht erhalten kann. Hierbei handelt es sich in erster Linie um Krankheiten oder die Einnahme von bestimmten Medi-
kamenten, die das Risiko flir das Auftreten von Hirnédemen oder Hirnblutungen unter der Therapie von Lecanemab
erhéhen. Vorbestehende Hirnédeme oder ein gewisses Ausmal’ an Hirnblutungen oder Hirninfarkten schlieflen die
Therapie ebenso aus wie das Vorliegen von bestimmten Autoimmunerkrankungen und Blutgerinnungsstérungen.
Auch fir Menschen, die Blutverdiinner (Marcumar, Heparin, neue/direkte orale Antikoagulanzien wie Apixaban) ein-
nehmen miissen, kommt eine Therapie mit Lecanemab nicht in Frage. Wegen der notwendigen Vor- und Kontrollun-
tersuchungen mittels MRT dirfen keine Kontraindikationen gegen Kernspinuntersuchungen (Platzangst, Herzschritt-
macher, Metall im Korper) vorliegen. Da das Vorliegen des APOE E4-Gens das Risiko fiir Nebenwirkungen erhéht,
kdnnte es sein, dass manche Behandler auch Patienten mit diesem Gen von der Behandlung abraten.
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Welcher Aufwand ist mit der Anwendung des Medikaments verbunden?

Die Therapie mit Lecanemab ist verbunden mit aufwandigen Voruntersuchungen. Méglicherweise wird auch eine
genetische Untersuchung auf das Vorliegen des ApoE E4-Gens gefordert. Vor jeder Infusion findet eine griindliche
arztliche Untersuchung statt. Bei den ersten Infusionen ist eine zwei- bis dreistiindige Nachbeobachtungsphase
einzuplanen, die sich bei den weiteren Infusionen auf 30 Minuten verkirzt. Wahrend der Therapie sind regelma-
Rige Kernspinuntersuchungen erforderlich - empfohlen ist ein MRT mindestens nach der flinften, siebten und vier-
zehnten Infusion - um ggf. rechtzeitig Hirnblutungen oder -schwellungen zu entdecken, die unter der Therapie mit
Lecanemab auftreten kdnnen.

Welche Kosten entstehen?

Die jahrlichen Kosten fiir das Medikament werden in den USA aktuell pro Patient mit 26.500 US Dollar (ca. 24.800
Euro) angegeben. Wenn das Medikament in Europa zugelassen wird und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
fiir Deutschland zu der Entscheidung kommen sollte, dass die Behandlung auch einen konkreten Nutzen flr die Pa-
tienten hat, werden die Kosten fiir die Diagnostik, das Medikament und die Behandlung durch die Krankenkassen
Ubernommen.

Welche Fragen miissen noch geklart werden?

» Wie entwickelt sich die Wirkung von Lecanemab iiber einen langeren Zeitraum? Kann der Krankheitsverlauf mehr
als die durchschnittlich sechs Monate verzégert werden, wenn Lecanemab langer als eineinhalb Jahre verab-
reicht wird?

« Gibt es bestimmte Patienten, die von der Therapie besonders gut oder aber besonders wenig profitieren?

* Nehmen die Nebenwirkungen und Risiken bei langerer Einnahme zu oder ab?

¢ Wie entwickelt sich die Krankheit nach Absetzen des Medikaments weiter?
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Flyer ,Neue Therapeutika zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit® der Alzheimer :.:::§§
Gesellschaft Miinchen: ] R
www.agm-online.de/fileadmin/1_Downloads/EinBlickDemenz/Themenflyer/ @

Themenflyer_EinBLickDemenz_NeueTherapeutika.pdf (Download 7.5.2024)
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Wir danken unserem Vorstandsmitglied Prof. Dr. Janine
Diehl-Schmid fiir die intensive fachliche und redaktionelle
Mitwirkung an dieser Information.

Stand 10. Mai 2024
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