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Morbus Alzheimer

—Q

Donanemab reduziert Amyloid-Plaques

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie bei 257 Patienten mit begin-
nender Alzheimer-Krankheit fiihrte Donanemab, ein monoklonaler Antikérper, der
an Beta-Amyloid bindet, zu einer minimalen Besserung kognitiver Funktionen.

ei Morbus Alzheimer kommt es zur

Akkumulation und Ablagerungen
von Beta-Amyloid im Gehirn und zur
Anreicherung von Tauprotein in Neuro-
nen. Bei Beta-Amyloid ist nach wie vor
unklar, ob es sich nur um einen Bio-
marker der Erkrankung handelt, oder
ob die Ablagerungen das pathologische
Agens der Erkrankung sind. Vermehr-
te Beta-Amyloid-Ablagerungen lassen
sich im Gehirn bereits zu einem Zeit-
punkt nachweisen, zu dem viele der Be-
troffenen noch keine Symptome aufwei-
sen. Fast alle Studien, die mit dem Ziel
durchgefiihrt wurden, Beta-Amyloid-
Ablagerungen im Gehirn zu reduzieren
oder die Progression zu verlangsamen,
sind fehlgeschlagen.
Donanemab ist ein humanisierter IgG1-
Antikérper, der an Amyloid-Plaques
bindet.
In einer ersten Studie war der Antikor-
per in der Lage, die Konzentration von

Tab. 1. Studiendesign [nach Mintun MA, et al.]

Indikation Morbus Alzheimer

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind, Phase Il

Patienten 257

m Donanemab
m Placebo

Intervention

Primarer End- Verdnderung des Punkt-
punkt werts auf der Integrated
Alzheimer’s Disease Ra-

ting Scale
Sponsor Eli Lilly
Studien- NCT 03367403

registernummer  (ClinicalTrials.gov)
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Amyloid-Plaques im Gehirn zu reduzie-
ren. Dieser Nachweis gelang mit Positro-
nenemissionstomographie-Studien.
Jetzt sollte die Substanz in einer klini-
schen Studie an Patienten mit beginnen-
der Alzheimer-Erkrankung untersucht
werden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine Phase-II-Stu-
die mit Donanemab bei Patienten mit
frither symptomatischer Alzheimer-
Krankheit, die Tau- und Amyloid-Ab-
lagerungen in der Positronenemissions-
tomographie (PET) aufwiesen (Tab. 1).
Die Patienten wurden in einem Verhalt-
nis von 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Donanemab (700 mg fiir die
ersten drei Dosen und 1400 mg danach)
oder Placebo intravends alle vier Wo-
chen fiir bis zu 72 Wochen.

Der primire Endpunkt war die Ver-
inderung des Punktwerts auf der Inte-
grated Alzheimer’s Disease Rating Scale
(1ADRS; Bereich: 0 bis 144), wobei nied-
rigere Werte eine stirkere kognitive und
funktionelle Beeintrachtigung anzeigen.
Zu den sekunddren Endpunkten gehorte
die Veranderung der Clinical Dementia
Rating Scale-Sum of Boxes (CDR-SB),
die 13-Item-kognitive Subskala der
Alzheimer’s Disease Assessment Scale
(ADAS-Cogl3), der Alzheimer’s Di-
sease Cooperative Study-Instrumental
Activities of Daily Living (ADCS-iADL)
und die Mini-Mental State Examination
(MMSE) sowie die Veranderung der
Amyloid- und Tau-Belastung im PET.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 257 Patienten in die
Studie aufgenommen; 131 erhielten
Donanemab und 126 erhielten Placebo.
Die Patienten waren im Mittel 75 Jahre
alt und 59 % wurden mit Acetylcholin-
esteraschemmern  behandelt.  Der
MMSE-Score bei Studieneinschluss be-
trug im Mittel 23,6. Der iADRS-Basis-
score lag in beiden Gruppen bei 106.
Die Veranderung des iADRS-Scores
nach 76 Wochen gegeniiber dem Aus-
gangswert betrug —6,86 bei Donanemab
und -10,06 mit Placebo (Differenz 3,20;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,12-6,27;
p=0,04).

Die Ergebnisse fiir die meisten sekundi-
ren Endpunkte zeigten keinen wesent-
lichen Unterschied. Nach 76 Wochen
kam es zu einer signifikanten Reduktion
der Amyloid-Plaques. Wesentliche Ver-
dnderung von Tau-Protein wurden nicht
beobachtet.

Bei einigen Patienten in der Verum-
Gruppe kam es zu einem asymptomati-
schen Hirnodem.

Kommentar

Insgesamt ist das Ergebnis der Studie
sehr erniichternd. Die Studiengruppe
fand zwar einen signifikanten Unter-
schied zwischen Donanemab und Pla-
cebo fiir den primaren Endpunkt, wobei
der geringe Unterschied von 3,2 Punkten
auf einer Skala, die von 0 bis 144 reicht,
sehr wahrscheinlich klinisch nicht rele-
vant ist. Fiir einen fehlenden Therapie-
effekt spricht auch die Tatsache, dass die
Studie fiir alle sekundiren Endpunkte
negativ. war. In der Positronenemis-
sionstomographie zeigte sich zwar eine
deutliche Reduktion von Beta-Amyloid,
wobei sich diese Veranderung jedoch
nicht in den kognitiven Funktionen
widerspiegelte. Es zeigten sich auch
keine Unterschiede fiir das Volumen
des Hippocampus in der Kernspinto-
mographie. Wie bei fritheren Studien
besteht offenbar eine Diskrepanz zwi-
schen abnehmenden Amyloid-Plaques
in der zerebralen Bildgebung und einem
Fortschreiten der Erkrankung gemessen
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mit klinischen Skalen. Dariiber hinaus
brachen 30 % der Patienten die Behand-
lung in der Verum-Gruppe wegen un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen ab.
Wie in fritheren Studien fithrte der mo-
noklonale Antikérper auch bei einigen

Migraneprophylaxe mit CGRP-Antikérpern

Patienten zu einem Hirnédem. Wahr-
scheinlich miissten grofiere und langere
Studien durchgefiihrt werden, um einen
potenziellen Therapieeffekt von Dona-
nemab zu zeigen.

Fremanezumab - auch vierteljahrlich appliziert

erfolgreich

Sabine M. Riidesheim, Frechen

CGRP-Antikérper (CGRP: Calcitonin-gene-related-peptide) liberzeugen bei der

prophylaktischen Migranebehandlung in puncto Wirksamkeit und Vertraglich-

keit. Auch im Versorgungsalltag haben sie sich bewahrt: Fiir besonders mobile
Menschen steht Fremanezumab auch in einer Quartalsdosierung zur Verfiigung.
Studiendaten und Praxiserfahrungen wurden bei einem von Teva veranstalteten
virtuellen Symposium im Rahmen des Schmerz- und Palliativtags 2021 diskutiert.

igrane ist eine haufige Erkran-

kung: Jeden Tag erleiden 7 bis
8% der Bevolkerung in Europa eine
Migrineattacke; 27% der Betroffenen
sind schwer in ihrer Lebensqualitit be-
eintrachtigt. Allerdings erkennen ledig-
lich 70 % der Betroffenen, dass sie unter
Migrine leiden, und nur 41 % von ihnen
suchen einen Arzt auf. Nach einer Be-
fragung unter Hausarzten erhalten etwa
30% der Kopfschmerzpatienten keine
spezifische Diagnose und der Grof3teil
von ihnen erhilt keine adaquate Akut-
therapie.
Entdeckung des migraneauslosenden
Neuropeptids CGRP war Grundlage fiir
die Entwicklung einer medikamentosen
Prophylaxe, die spezifisch in die kom-
plexe Abfolge der Migrinekaskade ein-
greift, indem CGRP bzw. sein Rezeptor
durch spezifische monoklonale Anti-
korper blockiert werden. Fir CGRP-
(Rezeptor-)Antikorper besteht nach
den Leitlinien eine Indikation, wenn
>3 Migréneattacken pro Monat auftre-
ten, Migraneattacken regelmafig linger
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als 72 Stunden anhalten, bei Nichtan-
sprechen bzw. -tolerieren der Akutther-
apie, Zunahme der Attackenfrequenz
und Einnahme von Schmerz- oder Mi-
granemitteln an mehr als zehn Tagen im
Monat sowie bei komplizierten Migra-
neattacken mit beeintrachtigenden und/
oder langanhaltenden Auren.

Ist die Indikation fiir einen CGRP-An-
tikorper abgeklart, sind juristische, me-
dizinische und wirtschaftliche Faktoren
zu beachten und das Ansprechen durch
eine genaue Dokumentation zu bele-
gen. Dabei sind bei der Beurteilung des
Therapieerfolgs neben der Reduzierung
der Kopfschmerztage vom Patienten be-
richtete Behandlungserfahrungen, die
mit dem Headache-Impact-Test-6 oder
Migraine-Disability- Assessment-Score
erfasst werden konnen, als alternative
Kriterien in den Leitlinien verankert [1].

Behandlung unter Real-Life-
Bedingungen

ImKklinischen Alltagist die Persistenz mit
etwa 25 % nach sechs Monaten bei der

Quelle

Mintun MA, et al. Donanemab in early Alzheimer’s
disease. N Engl ] Med published online March 13,
2021; DOI: 10.1056/NEJMo0a2100708.

Behandlung mit CGRP-(Rezeptor-)An-
tikdrpern wesentlich besser als bei den
herkémmlichen Prophylaktika, fiir die
Nebenwirkungen und fehlende Wirk-
sambkeit als haufigste Griinde fiir einen
Therapieabbruch angegeben werden.
Im Westdeutschen Kopfschmerzzent-
rum (WKZ) des Universitatsklinikums
Essen wurden bislang 46 Patienten mit
dem monoklonalen CGRP-Antikorper
Fremanezumab behandelt, 40 davon mit
einer Quartalsdosierung (675 mg alle
drei Monate). Von diesen wechselten
fiinf Patienten im Verlauf auf monatliche
Dosierung (225 mg jeden Monat). Von
33 Patienten liegen 3-Monats-Behand-
lungsdaten vor, von denen 15 an chro-
nischer und 18 an episodischer Migrine
litten. Bei allen wurde nach 3-monatiger
Therapie eine signifikante Reduktion
der Kopfschmerz- bzw. Migrinetage
sowie Einnahmetage von Akutmedi-
kation mit Fremanezumab beobachtet.
Als Nebenwirkungen traten lediglich
Rétungen um die Injektionsstelle auf.
In keinem Fall wurden die typischen
Nebenwirkungen der ,,alten Prophylak-
tika“ wie Miidigkeit, kognitive Neben-
wirkungen, Gewichtszunahme oder De-
pression beobachtet und es wurde kein
Therapieabbruch verzeichnet. Mit dem
CGRP-Rezeptor-Antikorper Erenumab
vorbehandelte Patienten respondierten
in dieser Fallserie zwar schlechter als ein
naives Kollektiv — trotzdem ist ein The-
rapiewechsel sinnvoll, weil einige Pati-
enten ein sehr gutes Ansprechen auf den
zweiten Antikorper zeigen, signalisierte
Prof. Dagny Holle-Lee, Essen.

Der Einsatz als Quartalsdosierung ist
in Deutschland zurzeit lediglich mit
Fremanezumab moglich [2]. Ein thera-



