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Legembi®: Ein Meilenstein in der Therapie der friihen Alzheimer-
Krankheit — jetzt in Deutschland verfugbar

Frankfurt, 25. August 2025 — Nach der Zulassung durch die Europdische Kommission im
April'? wird Leqembi® (Lecanemab) ab dem 01.09.2025 in Deutschland erhiltlich sein.
Legembi® ist damit die erste in Deutschland verfiigbare Therapie der frilhen Alzheimer-
Krankheit, welche auf zugrundeliegende Krankheitsprozesse abzielt.? In der indizierten
Patientenpopulation der Phase-lll-Studie Clarity AD verlangsamte die Gabe von Le-
canemab den Krankheitsverlauf (klinische Verschlechterung des CDR-SB) tiber den dop-
pelblind kontrollierten Studienzeitraum von 18 Monaten um 31 %.*

Legembi® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit klinisch diagnostizierter
leichter kognitiver Stérung (mild cognitive impairment, MCI) und leichter Demenz aufgrund der
Alzheimer-Krankheit (zusammengenommen friihe Alzheimer-Krankheit) mit bestatigter Amyloid-
Pathologie, die Apolipoprotein E* ¢4 (ApoE €4)-Nichttrager oder heterozygote ApoE €4-Trager
sind.

Zielgerichtete Therapie: Wie wirkt Lecanemab?

Im Verlauf der Alzheimer-Pathogenese kommt es im Gehirn durch Autoaggregation von Amy-
loid-Peptiden zu amyloiden Plaques, der Entstehung von hyperphosphorylierten Tau-Fibrillen so-
wie zu Neuroinflammation. Diese Prozesse fihren zum Untergang von Neuronen, die sich kli-
nisch im Abbau kognitiver Fahigkeiten und zunehmendem Verlust der Selbsthilfefahigkeit mani-
festieren.

Lecanemab, ein humanisierter monoklonaler Antikorper, richtet sich gezielt gegen beta-Amyloid
(AB) im Gehirn. Es bindet sowohl an I6sliche, toxische AB-Protofibrillen** als auch an unlésliche
AB-Plaques, reduziert deren Anreicherung und tragt so zur Minderung der neuronalen Schaden
bei."® Eine zeitgerechte Diagnose kann den Einsatz wirksamer Interventionsmdglichkeiten er-

leichtern, von denen Patienten u. a. im Sinne einer verzégerten Krankheitsprogression profitie-
ren kénnen.®

Nach der Zulassung durch die Europaische Kommission hat Eisai intensiv mit den deutschen
Gesundheitsbehérden zusammengearbeitet, um die vorgeschriebenen Zulassungsanforderun-
gen vor der Markteinfihrung zu erflllen. Das erforderliche Programm flr den kontrollierten Zu-
gang ist nun in Deutschland eingerichtet, sodass Leqembi® auf den Markt gebracht werden
kann.

,Fur mich stellt die Einfihrung von Lecanemab einen Meilenstein dar, fur den wir viele Jahre ge-
arbeitet haben®, erlauterte Prof. Dr. Jorg Schulz, Direktor der Klinik flr Neurologie am Universi-
tatsklinikum Aachen.

Effektiv in allen Wirksamkeitsendpunkten

Basis der Zulassung von Lecanemab war die internationale randomisierte Studie Clarity AD, an
der 1.795 Erwachsene (Einschlusskriterium Alter: 50-90 Jahre) mit friher symptomatischer Alz-
heimer-Krankheit teilnahmen.® Fiir die EU-Zulassung erfolgte eine Posthoc-Analyse, bei der le-
diglic‘ih ApoE e4-Nichttrager und heterozygote ApoE €4-Trager (n = 1.521) berlcksichtigt wur-
den.
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Die Wirksamkeitsendpunkte in dieser Subpopulation waren konsistent mit den Ergebnissen der
Gesamtkohorte der Clarity AD-Studie. Fir den primaren Endpunkt, den CDR-SB' (Clinical De-
mentia Rating — Sum of Boxes), welcher Kognition und Alltagsfunktion bei Patienten anhand ver-
schiedener Domanen abbildet, zeigte sich eine Verlangsamung der Krankheitsprogression um
31 % im \ﬁergleich zur Placebo-Gruppe nach 18 Monaten (Differenz: -0,54 Punkte; p =

0,00001).

Die Behandlung verlangsamte die Progression ahnlich stark in bestimmte Teilaspekte beleuch-
tenden Scores. Im ADAS-Cog14 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive Subscale
14), der speziell die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten abbildet, kam es zu einer Reduk-
tion der Progression um 26 %. Im ADCS-MCI-ADL-Score (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study-Activities of Daily Living), der die Selbstandigkeit der Patienten im Alltag bewertet — ein-
schlieBlich der Fahigkeit, sich selbst anzuziehen, selbstandig zu essen und an Gemeinschafts-
aktivitaten teilzunehmen — kam es zu einer Verlangsamung der Verschlechterung um 33 %. Le-
canemab reduzierte signifikant die Amyloidlast im Gehirn, wahrend diese in der Placebo-Gruppe
leicht anstieg (Differenz: -59,4 Centiloid in Amyloid-PET nach 18 Monaten; p < 0,0001).*

Die haufigsten Nebenwirkungen in der indizierten Population waren infusionsbedingte Reaktio-
nen (26 % vs. Placebo: 7 %), Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien mit Himosiderinabla-
gerung (ARIA-H), was Mikroblutungen und superfizielle Siderose umfasst, (13 % vs. 7 %), Kopf-
schmerzen (11 % vs. 7 %) und Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien mit Odem (ARIA-E),
welche sich in der MRT als Hirnédem oder Flissigkeitsansammlungen im Bereich der Sulci dar-
stellen (9 % vs. 1 %). Symptomatische ARIA-E traten bei 1,6 % der Teilnehmenden auf
(schwere symptomatische: 0,3 %). Symptomatische ARIA-H kamen bei 0,8 % der Patienten vor.
Insgesamt traten ARIA in der indizierten Teilpopulation nur etwa halb so haufig auf wie in der
Gesamtpopulation.'#*

*Apolipoprotein E ist ein Protein, das am Lipidstoffwechsel des Menschen beteiligt ist. Es wird mit der Alzheimer-
Krankheit in Verbindung gebracht. Bei Menschen mit nur einem (heterozygot) oder keinem Allel (Nicht-Trager) des
ApoE €4-Gens ist die Wahrscheinlichkeit einer ARIA geringer als bei Menschen mit zwei ApoE e4-Allelen (homozy-
got).5 ARIA sind bekannte Nebenwirkungen von Lecanemab, die Schwellungen und mdgliche Blutungen im Gehirn
umfassen.’5

**Von Protofibrillen wird angenommen, dass sie zur Schadigung des Gehirns bei Alzheimer-Krankheit beitragen, und
man betrachtet sie als eine der mafigeblich toxischen Formen von AB mit fliihrender Bedeutung fiir die kognitive Ver-
schlechterung bei dieser progressiven, zehrenden Erkrankung.” Protofibrillen kénnen Nervenzellen im Gehirn schadi-
gen, was wiederum auf vielfaltige Weise negative Auswirkungen auf die Kognition hat.”# Zum einen durch die Zu-
nahme von unldslichen AR-Plaques, aber auch durch zunehmende direkte Schadigung von Zellmembranen und neu-
ronalen Synapsen.® Es wird angenommen, dass die Reduktion von Protofibrillen, durch Abnahme des schadigenden
Einflusses auf Neuronen und kognitiver Dysfunktion, das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit verlangsamen kann.®

TCDR-SB ist ein in klinischen Studien eingesetztes Instrument zur Bestimmung des Stadiums der Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit. Es handelt sich um eine globale Skala fur Kognition und Funktion, die sechs Domanen, einschlief3-
lich Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermdgen und Problembewaltigung, Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und
Hobbies sowie Kérperpflege, abbildet.°

Leqembi®Y: Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifi-
zierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige der Heilberufe sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.
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