Procedere bei Schlaganfallsymptomen unter Therapie einer Alzheimer
Erkrankung mit Anti-Amyloid-Antikorpern

Die Behandlung einer Alzheimer Erkrankung mit Anti-Amyloid-Antikorpern wie
Lecanemab oder Donanemab erhéht wahrscheinlich das Risiko fir
intrakranielle Blutungskomplikationen in Zusammenhang mit
gerinnungshemmenden Therapien, nicht nur im Rahmen von ,Amyloid-Related
Imaging Abnormalities” (ARIA; aus Erfahrungen mit oraler Antikoagulation).

Aus klinischen Priifungen liegt nur eine aullerst begrenzte Erfahrung mit
Thrombolysen im Kontext des akuten ischamischen Schlaganfalls in diesem
Setting vor. Einzelne Fallberichte deuten hier auf ein erhdhtes Blutungsrisiko.
Laut Zulassungsinformation der EMA ist ,,die Anwendung von Thrombolytika zu
vermeiden, aulBer bei unmittelbar lebensbedrohlichen Indikationen ohne
alternative Behandlungsmoglichkeiten (z. B. Lungenembolie mit
hamodynamischer Instabilitat), bei denen der Nutzen gegeniber den Risiken
moglicherweise iberwiegt”. Behandelnde Arzt:innen sollten priifen, ,,ob solche
Symptome [fokale neurologische Defizite] moglicherweise auf ARIA
zurtckzufiihren sind, bevor sie bei einem Patienten / einer Patientin, der / die
mit Lecanemab behandelt wird, eine Thrombolysetherapie einleiten.”

Praxisempfehlung:

Eine intravendse Thrombolyse im Kontext eines ischamischen Schlaganfalls
unter Therapie einer Alzheimer Erkrankung mit Anti-Amyloid-Antikérpern
bedarf einer dauBerst kritischen Nutzen-Risiko-Abwagung und erweiterten
bildgebenden Diagnostik mittels MRT des Neurokraniums.

Bei diesen Patient:innen kénnen akute fokale neurologische Defizite sowohl
Symptome eines Schlaganfalls darstellen als auch im Zusammenhang mit
odematosen (ARIA-E) und/oder hamorrhagischen Verdnderungen (ARIA-H mit
insbesondere transienten fokalen neurologischen Episoden [TFNE] bei
superfizieller Siderose) auftreten. Zudem kann eine (haufig) asymptomatische
ARIA zeitgleich zu einem symptomatischen Schlaganfall bestehen.

Vor einer moglichen intravendsen Thrombolyse sollte daher bei Alzheimer
Patient:innen mit neu aufgetretenen  plétzlichen  neurologischen
(schlaganfallverdachtigen) Symptomen unter laufender Lecanemab- oder
Donanemab- Therapie ein Akut-MRT des Schadels (Protokoll inkl. DWI, FLAIR,
SWI oder T2*, Angiographie) anstelle einer CCT durchgeflihrt werden. Nur
hierdurch kann bildgebend eine zerebrale Ischamie von einer ARIA
unterschieden werden.



Bei Nachweis eines ischamischen Schlaganfalls und rezentem Ausschluss einer
ARIA, kann eine intravenose Lysetherapie nach sorgfaltiger, individueller und
kritischer Risiko-Nutzen-Abwagung als Therapieoption in Betracht gezogen
werden. Wir empfehlen, dass Patient:innen sowie deren Familie vor der
Einleitung einer Anti-Amyloid-Therapie Uber diese therapeutische
Herausforderung aufgeklart werden.

Obwohl es keine publizierten Daten zur Thrombektomie bei
GroRgefalBverschliissen unter einer Behandlung mit Lecanemab oder
Donanemab gibt, geht man davon aus, dass eine Thrombektomie eine
sinnvolle Therapieoption darstellt. Bei zeitnahem Zugang zur mechanischen
Thrombektomie sollte diese ohne Bridging-Thrombolyse durchgefiihrt werden.
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ARIA-E/H: Amyloid-related imaging abnormalities edema/hemorrhage
LVO: Large vessel occlusion

Rationale:

Das Auftreten von ARIA unter der Therapie mit Anti-Amyloid-Antikdrpern wird
auf eine Entziindungsreaktion zurlckgefiihrt, welche die Integritat der
GefaBwande schadigt und deren Permeabilitdit erhoht, insbesondere bei
Vorliegen einer Zerebralen Amyloidangiopathie (CAA). Pathophysiologisch ist ein
erhdhtes Blutungsrisiko plausibel. Bislang sind insgesamt drei Falle einer
Thrombolyse von Alzheimererkrankten unter Anti-Amyloid-Antikdrpern
bekannt, mit jeweils schwerwiegender Blutungskomplikation und letalem
Ausgang.



Ein Fall trat in der offenen Verlangerungsphase der CLARITY AD-Studie
(Lecanemab) auf, als eine 65-jahrige, ApoE €4-homozygote Patientin mit akuter
Aphasie und CT-angiografisch diagnostiziertem distalen Mediaastverschluss links
mit rt-PA thrombolysiert wurde und nachfolgend multifokale Einblutungen erlitt.
Zudem zeigten sich MR-tomografisch 6dematése Hirnveranderungen und
pathologisch vaskulitische Veranderungen bei bestehender CAA. Die Patientin
erhielt ihre 3. Infusion mit Lecanemab 3 Tage und das letzte MRT (ohne Hinweis
auf Mikroblutungen, Siderose oder ARIA) 81 Tage vor dem Schlaganfallereignis.

Zwei weitere Falle ereigneten sich unter der Therapie mit Donanemab (nach 5.
bzw. 6. Infusion) in der TRAILBLAZER-ALZ 2 Verlangerungsstudie und der
TRAILBLAZER-ALZ 6 Studie. In beiden ApoE €4-heterozygoten Fallen wurden am
ehesten die Symptome einer MR-tomografisch diagnostizierten ARIA (u.a.
Hemiparese, epileptischer Anfall) basierend auf der in der Akutsituation nicht-
wegweisenden CT-Bildgebung als Schlaganfall fehlgedeutet und die Patienten
mit Tenecteplase lysiert. Diese drei Fadlle verdeutlichen die Unsicherheit der
Thrombolyse insbesondere bei unklarem ARIA-Status und bilden die Grundlage
fur diese Empfehlung. Neben dem Vorliegen des ApoE €4-Allels zeigten sich
insbesondere ein unkontrollierter Bluthochdruck, eine hohe Amyloid-Last im
PET-CT sowie der friihe Therapiezeitraum (ersten 6 Monate) assoziiert mit dem
Auftreten von ARIA.

Zusammenfassend sollte bei Verdacht auf akuten ischamischen Schlaganfall
unter laufender Amyloid-Antikorpertherapie die Abklarung primar an einem
Schlaganfallzentrum mittels MRT erfolgen. Nach Ausschluss einer ARIA sollten
Gefallverschliisse primar mittels Thrombektomie behandelt werden. Eine
Thrombolyse kann in Einzelfdllen nach kritischer Nutzen-/Risikoabwéagung
durchgefiuhrt werden.
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