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AUS DEM NETZWERK EVIDENZBASIERTE MEDIZIN

„Bis zu 40 Prozent aller Alzheimerfälle lassen sich 
verhindern – das muss stärker in die Köpfe“, so die 
Süddeutsche Zeitung im Herbst 2024 (1). Andere Medien 
und die medizinische Fachpresse berichten ähnliche 
Schlagzeilen. Anlass solch zuversichtlicher Meldungen 
ist die Aktualisierung der Lancet Standing Commission 
zur Demenzprävention (8). Mit "hoher LDL Cholesterin-
spiegel" und "unbehandelter Sehverlust" erweitert diese 
Expertengruppe die Liste der Risikofaktoren für Demenz 
auf nun insgesamt 14 und leitet daraus Empfehlungen 
ab (siehe Kasten). 

DEMENZ – EINE LEBENSSTIL-ENTSCHEIDUNG?
Experimentelle Studien, die die Kausalität der Risiko-
faktoren und deshalb die Effektivität der Demenzvor-
beugung belegen könnten, sind oftmals nicht prakti-
kabel. Alternative Studiendesigns sind z. B. genetische 
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AUS DEN RISIKOFAKTOREN RESULTIERENDE 
EMPFEHLUNGEN DER LANCET STANDING 
COMMISSION 2024 (8)

 ● Zugang zu guter Bildung für alle und anregende Aktivi-
täten in der Lebensmitte fördern, um kognitive Fähigkei-
ten zu schützen

 ● Hörgeräte für Menschen mit Hörverlust zugänglich 
machen und schädliche Lärmbelastung verringern, um 
Hörverlust zu reduzieren

 ● Effektive Behandlung von Depression
 ● Verwendung von Helmen und Kopfschutz bei Kontakt-

sportarten und auf Fahrrädern fördern
 ● Körperliche Bewegung fördern
 ● Zigarettenrauchen durch Aufklärung, Preiskontrolle 

und Rauchverbot an öffentlichen Orten reduzieren und 
Ratschläge zur Raucherentwöhnung zugänglich machen

 ● Bluthochdruck verhindern oder reduzieren, ab 40 Jahre 
einen systolischen Blutdruck von 130 mmHg oder weniger 
aufrecht halten

 ● Erhöhtes LDL-Cholesterin ab der Lebensmitte erkennen 
und behandeln

 ● Gesundes Gewicht halten und Fettleibigkeit so früh wie 
möglich behandeln, auch um Diabetes vorzubeugen

 ● Hohen Alkoholkonsum durch Preiskontrolle und ge-
steigertes Bewusstsein für die Menge und die Risiken des 
übermäßigen Konsums reduzieren

 ● Altersgerechte und unterstützende Gemeinschaftsum-
gebungen und Wohnformen priorisieren und soziale 
Isolation verringern durch Teilnahme an Aktivitäten und 
Zusammenleben mit anderen

 ● Zugang zu Screening und Behandlung von Sehverlust 
für alle

 ● Belastung durch Luftverschmutzung reduzieren
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Assoziationsstudien mit Mendel-Randomisierung (10). 
In solchen Studien konnte bisher kein kausaler Zusam-
menhang zwischen den von der Lancet-Expertengruppe 
vorgeschlagenen Risikofaktoren und Demenz bestätigt 
werden (2). 

Die Diagnose Demenz steht typischerweise am Ende 
eines jahrzehntelangen Entwicklungsprozesses. Nicht 
das fehlende Hörgerät könnte die Entwicklung einer 
Demenz befördern, sondern eine frühe Beeinträchti-
gung der Informationsverarbeitung, die dazu führt, 
dass Menschen, die eine Demenz entwickeln, kein 
Hörgerät nutzen können oder möchten. Als Risikofak-
toren erklärte Faktoren sind möglicherweise mit den 
tatsächlichen Ursachen der Demenz lediglich korre-
liert, sind aber selbst nicht der Grund für die Demenz. 
Zum Beispiel mag Schulbildung ein Marker für andere 
Ursachen der Demenz sein, der jedoch auf andere 
Lebensbedingungen zurückzuführen ist wie Armut 
oder mangelnde kognitive Reserve. Die Verlängerung 
der Schulzeit würde dann nicht das Risiko für Demenz 
verringern (4).

LECANEMAB ZUR FRÜHEN THERAPIE DER  
ALZHEIMER DEMENZ
Am 14. November 2024 hat die Europäische Arznei-
mittelagentur (EMA) das Medikament Lecanemab 
(Handelsname Leqembi) zugelassen nach neuerlicher 
Prüfung der verfügbaren Daten zu Wirksamkeit und 
Sicherheit (5). Nicht nur die Deutsche Gesellschaft 
für Neurologie begrüßt die Empfehlung zur EMA-
Zulassung von Lecanemab. Die Betroffenen würden ein 
halbes Jahr „gesundes“ Leben gewinnen (3). 

Bei Lecanemab handelt es sich um einen monoklo-
nalen Antikörper, der sich im Gehirn gegen Komplexe 
aus dem Protein ß-Amyloid richtet und deren Abbau 
bewirken soll. Die Amyloid-Plaques werden mit der Zer-
störung von Nervenzellen in Verbindung gebracht. Mit 
Lecanemab wurde erstmals ein Wirkstoff zugelassen, 
der in die Pathophysiologie der Alzheimer Krankheit 
eingreift. Ab Mitte 2025 könnte das Medikament auch 
in Deutschland verfügbar sein. 

Die Merkmale der Lecanemab-Zulassungsstudie (13) 
sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Nach 18 Monaten Studienzeit war in der Lecanemab-
Gruppe der CDR-SB Score von einem mittleren Aus-
gangswert von 3,2 Punkten um 1,21 Punkte gestiegen 
im Vergleich zur Placebo-Gruppe mit ebenfalls 3,2 
Punkten Ausgangswert und Anstieg um 1,66 Punkte 
(Differenz der Veränderung: -0.45, 95 % Konfidenzinter-
vall -0.67 bis -0.23).

TABELLE 1: MERKMALE DER LECANEMAB-ZULAS-
SUNGSSTUDIE (13)

Design Multizentrische, doppelblinde, rando-
misierte kontrollierte Phase-3-Studie

Vergleich Lecanemab i.v. (10 mg/kg, alle 2 Wo-
chen) versus Placebo

Studiendauer 18 Monate

Studienpopulation 1795 Teilnehmer:innen in Nordameri-
ka, Europa, Asien (n = 898 Lecanemab, 
n = 897 Placebo); mittleres Alter: 71,4 
Jahre (Lecanemab) vs. 71,9 Jahre (Place-
bo); Frauen: 51,6 % vs. 53,0 %;  
Alzheimer Krankheit im frühen Sta-
dium (leichte kognitive Beeinträchti-
gung im Mini Mental Status Test (0-30 
Punkte, wobei 30 keine Beeinträchti-
gung anzeigt): 25.5±2.2 vs. 25.6±2.2) 
und Nachweis von Amyloid Plaques im 
Amyloid-PET oder Lumbalpunktion

Primärer Ergebnis-
parameter

Veränderung im Clinical Dementia 
Rating-Sum of Boxes (CDR-SB) Score ab 
Baseline (Studienbeginn)

Für den CDR-SB werden Patienten 
und deren Angehörige und Pflegen-
de zu kognitiven Leistungen und der 
Alltagbewältigung befragt, d. h. zu 
Gedächtnisleistung, Orientierung, 
Urteilsfähigkeit und Problemlösung, 
Funktionsweise in sozialen Umwelten 
(wie Beruf, Einkaufen) häusliches Leben 
und Hobbys und wie gut sie sich um 
sich selbst kümmern können

Wertebereich 0-18 Punkte, wobei ein 
höherer CDR-SB Score größere Beein-
trächtigung anzeigt

Finanzielle Förde-
rung

Eisai und Biogen

Registrierung in 
ClinicalTrials.gov

NCT03887455
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Im PET zeigte sich eine Reduktion der Amyloid-Ablage-
rungen von 55 % in der Lecanemab-Gruppe im Ver-
gleich zur Zunahme in der Placebogruppe um 4 %. 

Dem Supplement zur Publikation der Zulassungs-
studie (13) sind Hinweise auf geschlechtsspezifische 
Unterschiede der Wirksamkeit von Lecanemab zu 
entnehmen. Frauen schneiden sowohl hinsichtlich des 
primären Ergebnisparameters als auch in anderen se-
kundären Endpunkten (Kognition und Aktivitäten des 
täglichen Lebens) schlechter ab.

In der Zulassungsstudie (13) traten unter Lecanemab 
nicht mehr Todesfälle auf; schwere Nebenwirkungen 
traten jedoch häufiger als unter Placebo auf (14,0 % vs. 
11,3 %). Die Auflösung von Beta-Amyloid-Plaques ist mit 
der Bildung so genannter ARIA (Amyloid-related Imaging 
Abnormality) assoziiert, radiologische Veränderungen 
in der zerebralen Bildgebung. ARIA sind Ödeme und 
Ergüsse (ARIA-E) oder Mikrohämorrhagien (ARIA-H), die 
oft symptomlos bleiben, aber auch zu schweren Kompli-
kationen führen können. ARIA traten deutlich häufiger 
in der Lecanemab-Studiengruppe auf (Tabelle 2). Da 
zwei homozygote ApoE4 Genkopien (ca. 15 % der Patien-
ten) ein höheres Risiko für ARIA darstellen, erfolgte die 
EMA-Zulassung schließlich auf Basis der Datenanalyse 
mit Ausschluss dieser Studienteilnehmer:innen (n=274). 

Doch auch danach sind ARIA immer noch deutlich häufi-
ger als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 2).

Die Kosten von Lecanemab betragen in den USA 
27.500 US$ im Jahr (12). Hinzu kommen Kosten für 
Diagnostik, Apolipo-Protein-Genotypisierung, konti-
nuierliche zweiwöchige Infusionstherapie, periodische 
Magnetresonanztomographie, um ARIA zu überprüfen 
(vor 1., 5., 7., 14. Dosis sowie anlassbezogen bei Be-
schwerden wie Kopfschmerzen, Verwirrung, Schwin-
del). Die Gesamtkosten pro Patient und Jahr wurden für 
die USA auf mehr als 80.000 US$ geschätzt (7). 

EVIDENZBASIERTE INFORMATION  
UNABDINGLICH
In beiden Fällen – Demenzprävention und Behandlung 
mit Lecanemab – wurden die Studienergebnisse unan-
gemessen medial kommuniziert. In Assoziationsstudien 
identifizierte Risikofaktoren werden kausal interpre-
tiert und erhebliches Präventionspotenzial proklamiert, 
basierend auf hypothetischen Interventionseffekten. 

Für Lecanemab wird eine Skalendifferenz von -0,45 
Punkten im CDR-SB Score nach 18 Monaten von der 
Fachgesellschaft klinisch übersetzt in beschwerdefreie 
(gesunde) Lebenszeit. Eine neuere Übersichtsarbeit 
demgegenüber schlägt vor, einen Therapieeffekt bei 
Alzheimer Krankheit im frühen Stadium erst als kli-
nisch relevant zu erachten, wenn ein Unterschied im 
CDR-SB Score von 1 bis 2 Punkten vorliegt (11). 

Die EMA kündigte an, dass der Hersteller von Leca-
nemab Informations- und Schulungsmaterial für das 
medizinische Personal und eine Warninformation für 
Patient:innen bereitstellen wird (5). Unabdinglich 
wären jedoch unabhängige evidenzbasierte und 
geschlechtssensible Informationsmaterialien. Da 
Therapien wie diese große öffentliche Aufmerksamkeit 
erfahren, wäre eine niederschwellige Bereitstellung im 
Nationalen Gesundheitsportal und durch das IQWiG 
(www.gesundheitsinformation.de) angebracht. Leca-
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TABELLE 2:  
ARIA IN DER LECANEMAB-ZULASSUNGSSTUDIE (5)

ARIA-E ARIA-H
Studienteilnehmer:innen der  
Lecanemab-Gruppe

12,6 % 16,9 %

     Subgruppe  
     der Studienteilnehmer:innen ohne 
     homozygote ApoE4 Genkopien

8,9 % 12,9 %

Studienteilnehmer:innen der 
Placebo-Gruppe

1,3 % 6,8 %
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nemab kommt nur für einen sehr kleinen Kreis von 
Alzheimer-Betroffenen im frühen Stadium ohne zwei 
homozygote ApoE4 Genkopien in Frage. Schätzungs-
weise können 800 bis 1.000 Menschen pro Jahr in 
Deutschland diese Therapie in Erwägung ziehen (6). 
Eine evidenzbasierte Information muss die Zielgruppe 
eindeutig definieren. Sie muss den Nutzen und Schaden 
der Therapie objektiv darlegen. Die Unsicherheit 

hinsichtlich der langfristigen Wirkungen und uner-
wünschten Wirkungen von Lecanemab – über den 
18-monatigen Zeitraum der Zulassungsstudie hinaus 
– müssen offengelegt werden. Auch die Implikationen, 
die die Therapie mit sich bringt, wie zusätzliche Termi-
ne durch Infusionstherapie und Diagnostik, müssen 
berichtet werden. Nur so kann den Betroffenen eine 
informierte Entscheidung ermöglicht werden (9). 
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