Stellungnahme der AG Neue Therapien im Deutschen Netzwerk Gedächtnisambulanzen

What a great day for the patients in the EU not to be left behind!! 

Der Ausschuss für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) hat am 14.11.2024 nach erneuter Prüfung der Datenlage, die auf Antrag des Herstellers Eisai erfolgte, eine Empfehlung für die Zulassung von Lecanemab zur Behandlung von Patienten in frühen Stadien der Alzheimer-Krankheit ausgesprochen. Lecanemab ist ein gegen Amyloid gerichteter passiver Antikörper der zweiwöchentlich intravenös gegeben werden muss und potentiell den Krankheitsverlauf maßgeblich verzögern kann. Die Behandlung muss um die Sicherheit der Patienten zu gewährleisten begleitet werden von regelmäßigen MRT-Untersuchungen, weil Nebenwirkungen in Form von Hirnschwellungen und Blutungen auftreten können. 
Das CHMP ist somit der kürzlich erteilten Zulassung in Großbritannien gefolgt und hat gegenüber dem initialen Zulassungsantrag homozygote Träger des ApoE4 Gens und Patienten unter Antikoagulation, auf Grund eines aus Sicht des Gremiums ungünstigen Verhältnis von Nutzen und Risiko von der Indikation, ausgeschlossen. Die Empfehlung muss noch von der EMA innerhalb der nächsten 67 Tage in eine Zulassung überführt werden. 
Damit wird im kommenden Jahr in Deutschland voraussichtlich eine völlig neue Therapiemöglichkeit für Patienten in Frühstadien der Alzheimer-Krankheit verfügbar sein!
Mehrere wichtige Handlungs-Prämissen, die sich teilweise aus der Indikationsbeschränkung ergeben sind zu beachten:
1.) Bei allen Patienten muss eine pathologisch erhöhte Amyloid-Ablagerung im Gehirn nachgewiesen sein, durch eine Amyloid-PET Untersuchung oder durch den Nachweis eines entsprechenden Biomarkers in der Gehirnflüssigkeit
2.) Ein diagnostisches MRT-Protokoll ohne Kontrast mit typischen Sequenzen (T1, T2, FLAIR) mit besonderem Fokus auf vaskuläre Läsionen, somit ist die MRT-Tauglichkeit der Patienten ist eine notwendige Voraussetzung 
3.) Eine Bestimmung des APOE-Genotypus bei allen Patienten
4.) Die Gewährleistung eines Therapie-Monitoring in Form von fortgesetzten MRT-Untersuchungen unter Therapie (4 MRT über 12 Monate) und der Expertise der Auswertung
5.) Patienten, die mit Antikoagulations-Medikamenten (Macumar, Dabigatran, Rivaroxaban oder Edoxaban) behandelt werden, sind von einer Therapie mit Lecanemab ausgeschlossen. 

Lecanemab soll über einen kontrollierten Zugang verfügbar gemacht werden, um die Zulassungsauflagen zu gewährleisten. Wie dieses im Detail umzusetzen ist, muss noch festgelegt werden. Auch braucht es in allen europäischen Ländern ein Register, welches Daten sammelt die eine Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der neuen Therapieform im Verlauf erlauben. Dazu wurde das Deutsche Register für Demenzen (DEMREG) in den letzten Jahren im Deutschen Netzwerk Gedächtnisambulanzen aufgebaut. 

Die Wirksamkeit von Lecanemab und anderen gegen Amyloid gerichteten Antikörpern hinsichtlich Kognition und Alltagskompetenz, sowie auf die Lebensqualität von Patienten und Angehörigen wird im Vergleich zu anderen Krankheiten häufig unterschätzt. Eine 27%ige Verringerung des Fortschreitens der Symptome und eine 31%ige Verringerung des Risikos, innerhalb von 18 Monaten in ein schwereres Stadium überzugehen (Hazard Ratio 0-69) ist klinisch relevant und mit der Wirksamkeit von zugelassenen Biologika in anderen Indikationen vergleichbar.

Lecanemab birgt ein erhöhtes Risiko für Nebenwirkungen in Form von Hirnödemen und Blutungen die in der überwiegenden Mehrheit der Fälle klinisch stumm bleiben und nur im MRT detektiert werden können (Amyloid-related imaging abnormalities, ARIA). Bei APOE4 homozygoten Patienten,  die ARIA bekommen, treten in 10% leichte bis mittelschwere klinische Symptome im ersten Jahr der Behandlung auf. Schließt man diese Gruppe von der Indikation aus (betrifft ca. 15 % aller geeigneten Patienten), reduziert sich die Häufigkeit auf unter 2 %. In der Zulassungsindikation ist also bei ca. 2% der behandelten Patienten von klinisch relevanten Nebenwirkungen auszugehen. In der Open-Label-Verlängerungsstudie wurden zwei tödliche intrazerebrale Blutungen gemeldet, beide bei APOE4-Homozygoten. In summa sind die mit Lecanemab assoziierten Nebenwirkungen vergleichbar mit denen von in anderen Indikationen zugelassenen Biologika. Eine Therapie mit Antikoagulantien wird, laut Entscheidung des CHMP, wegen erhöhtem Blutungsrisiko ebenfalls eine Kontraindikation darstellen.
Auf der Basis epidemiologischer Daten und klinischer Erkenntnisse wird geschätzt, dass etwa 38.000 – 48.600 Patienten pro Jahr für eine Therapie mit Lecanemab in Deutschland geeignet sind. Die Datenbasis dieser Schätzungen ist allerdings sehr unsicher. Das Gesundheitssystem ist aus Sicht des deutschen Netzwerks der Gedächtnisambulanzen aktuell unzureichend auf die adäquate Versorgung der Patienten im Frühstadium der Alzheimererkrankung vorbereitet, was zu erheblichen Wartezeiten für Patienten führen kann. 
Es bestehen Defizite in der Implementierung der neuen diagnostischen und therapeutischen Optionen, zudem gibt es Informations- und Kompetenzdefizite. Neue Kooperationsstrukturen und Netzwerke der Kommunikation zwischen allen Bereichen der ärztlichen Versorgung sowie den spezialisierten Versorgungsstrukturen müssen noch entwickelt werden, um diesen neuen Herausforderungen gerecht zu werden.

