Die Spritze gegen das Vergessen

Die Demenz vom Alzheimertyp breitet sich immer weiter aus. Droht uns gar eine
Demenz-Epidemie? Dies legt zumindest die Lektlre der Laienpresse nahe.
Wirklich??

Einige epidemiologische Studien in westlichen Landern deuten dagegen darauf
hin, dass diese Behauptung nicht stimmt und méglicherweise von sekundaren In
teressen geleitet sein kénnte - siehe unten).

In der britischen Studie Ageing I und II (Jagger C, Matthews F, Wohland P et al.
A comparison of health expectancies over two decades in England: results of the
Cognitive Function and Ageing Study I and II Lancet 2016, 387: 779-86) wurde
berichtet, dass die Lebenserwartung 65-]ahriger in den drei englischen Regionen
Cambridgeshire, Newcastle und Nottingham von 1991 bis 2011 um 4,5 (Manner)
bzw. 3,6 Jahre (Frauen) stieg — begleitet von einem Zuwachs an Jahren ohne
jede kognitive Beeintrachtigung von 4,2 (Manner) bzw. 4,4 Jahren (Frauen).

= In der Epidemiologie wird dieses Phanomen ,,compression of morbidity"
genannt: die Jahre ohne Krankheit nehmen zu - die Jahre mit Krankheit
bzw. in diesem Fall mit mentaler Beeintrachtigung schieben sich gewisser-
maBen in ein héheres Lebensalter.

Eine vergleichbare Untersuchung aus den USA (http://tinyurl.com/bdfkrpmk)
zeigte einen Rickgang der Pravalenz einer Demenz bei Gber 65-Jahrigen von
11,6 im Jahr 2000 auf 8,8% in 2012.

Eine zusammenfassende Studie des Alzheimer-Konsortiums aus sieben populati-
onsbasierten Kohorten aus Europa und den USA (http://tinyurl.com/35vpw8te)
ergab eine Inzidenzrate flir die Entwicklung einer Demenz von 4 pro 1.000 Perso-
nenjahre fur 65-69-Jahrige und von 65/1.000 Personenjahre bei den 85-89-Jah-
rigen. Zudem wurde ein Ruckgang der Inzidenzrate um relativ 13% alle 10 Jahre
(nicht Lebensjahre) dokumentiert. Es ist allerdings zu vermuten, dass trotz rick-
ldufiger Inzidenzrate die absolute Zahl demenzkranker Menschen allein wegen
der Alterung der Gesellschaft zunehmen wird.

Ist also Alles gut?

Sicherlich nicht. Haufig stellt eine demenzielle Erkrankung auch die Angehérigen
bzw. das Lebens-Umfeld vor groBe Probleme. Fur die Betroffenen kann eine De-
menz mit Verunsicherung, Angsten, Selbstgefdhrdung und erlebtem Autonomie-
verlust verbunden sein, manchmal auch mit einer manifesten Depression.

Versuche, eine Demenz vorherzusagen, resultierten in der Beschreibung einer
neuropsychologisch operationalisierten Prodromalphase (,mild cognitive impair-
ment") und dem friihen Nachweis pathologischer EiweiBe (Amyloid, Tau-Prote-
ine) im Liquor - beides allerdings mit (klinisch irrelevant) niedrigen positiven
pradiktiven Werten.
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Es liegt der Gedanke nahe, eine solche praklinische Phase nicht nur frih zu er-
kennen, sondern auch zu behandeln, um die Entwicklung der Demenz zu verz6-
gern bzw. zu verhindern.

Kilrzlich hatte ich Kontakt mit einem Projekt der Munchener Psychiatrie, um ,Ge-
hirn-Check-Ups" in der hausarztlichen Versorgung zu etablieren.

Von einer Gruppe neurowissenschaftlicher Demenzforscher:innen wird darauf
hingewiesen, dass der Ubergang von einem préklinischen Stadium zu einer mani-
festen Demenz selten sei (https://tinyurl.com/mr3tscv2), aber die Demenzpra-
diktion durch die Bestimmung von Amyloid- und Tau-Proteinen erfolgverspre-
chender sei. Die Mitglieder der Gruppe schlagen dementsprechend vor, das Sta-
dium mild cognitive impairment mit der Bestimmung von Tau-Proteinen und
Amyloid zu kombinieren (https://tinyurl.com/yedxca5y) und bereits bei auffalli-
gem Biomarkerprofil und leichten kognitiven Normabweichungen ohne alltagsre-
levante klinische Symptome (!) von einer Alzheimer Demenz zu sprechen.

Es fragt sich dann nur: wann wirde man Biomarker bestimmen, wenn nicht beim
Auftreten relevanter neuropsychologischer Symptome, die an eine Demenz den-
ken lassen? Und wer wiirde das machen, wie wirde das finanziert werden? Wer
wurde die in der S3-Leitlinie Demenzen vorgeschlagenen nicht-medikamentésen
Therapien fur die dann rapide ansteigende Zahl der mit ,Alzheimer Demenz" ge-
labelten Menschen durchfiihren?

Die DEGAM hat in der S3-Leitlinie Demenzen (https://tinyurl.com/5n6u6fch) die-
ses deutliche Sondervotum eingelegt: ,Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit
kann nicht bereits bei typischer Symptomauspragung und eindeutigem Biomar-
ker-Hinweis (Tau- und beta-Amyloid-Pathologie) flr das Vorliegen einer Alzhei-
mer-Pathologie gestellt werden - auch nicht im Stadium der leichten kognitiven
Stérung."

Die groBe Frage stellt sich: handelt es sich bei dem Nachweis dieser Biomarker
um einen behandelbaren Zustand, der eine Friherkennung rechtfertigt — oder
haben wir es hier mit einer Art von Krankheitsvermarktung, einem ,disease mon-
gering" zu tun wie bei ,Prahypertonie®, ,Pradiabetes" etc.?

Bereits bei der manifesten Alzheimer-Demenz halten sich die Effekte einer medi-
kamentdsen Behandlung sehr in Grenzen:

e Donepezil verbessert die Kognition, gemessen mit der Alzheimer's Disease
Assessment Scale-Cognitive (ADAS-Cog) um durchschnittlich 2,67 Punkte
auf einer von 0-70 reichenden Skala (https://tinyurl.com/mu2kb2xd)

e Memantin verbessert die Kognition bei leichter Demenz um 0,21 und bei
maBiger um 2,15 Punkte auf der ADAS-Cog-Skala (https://ti-
nyurl.com/5yk2nbmk).

Nun schlieBt ein maBiges Therapie-Ergebnis im statistischen Mittel nicht aus,
dass einzelne Personen doch relevant profitieren. Darum hat der Gemeinsame
Bundesausschuss in der Arzneimittelrichtlinie (https://tinyurl.com/bdhsc58u)
festgelegt, dass Antidementiva nur zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung verordnet werden durfen, wenn ein maximal 24-wdéchiger Therapie-Versuch
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keine Verschlechterung der Kognition im Test gezeigt hat.

Ich finde diese Losung gut - und kindige auch immer vor Beginn einer Therapie
mit Donepezil an, einen Re-Test in einem knappen halben Jahr durchzuflihren
und die Therapie zu Lasten der GKV fortzusetzen, wenn sich das Ergebnis beim
Demtect (Quelle: u.a. https://tinyurl.com/3spp49fn) nicht verschlechtert.

Ganz wesentlich flr die Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie sind naturlich
das subjektive Leiden der Betroffenen unter ihrem kognitiven Verfall und ein kla-
rer Therapie-Wunsch.

Nicht selten kommt es beim Absetzen der Medikation zu einer kognitiven Ver-
schlechterung - aber die Evidenz in einem entsprechenden Cochrane-Review
(https://tinyurl.com/mry6c8je) ist von sehr geringer Vertrauenswirdigkeit.
AuBerdem: Cholinesterasehemmer sind keine inerten Substanzen, sondern ber-
gen das Risiko unerwiinschter Wirkungen. Die Hemmung der Acetylcholinester-
ase kann zu einer relevanten Bradykardie fliihren, Stérungen von Schlaf und Ap-
petit verursachen sowie die Depressivitat erhéhen (https://ti-
nyurl.com/bdes2pkj).

Nun gibt es aber etwas ganz Neues: Monoklonale Antikdrper werden vermehrt
beforscht, bereits bei mildem kognitivem Defizit. Die untersuchten Substanzen
sind in der Lage, Amyloid im Gehirn zu neutralisieren. Es wird angenommen,
dass durch die Neutralisierung der Amyloid-Ablagerungen dem kognitiven Abbau
begegnet werden kdénnte. Bislang ist keine von ihnen in der EU - und damit in
Deutschland - zugelassen. Zumindest flir Lecanemab wird aber erwartet, dass
nach der US-amerikanischen FDA auch die europaische Zulassungsbehdrde EMA
grines Licht geben wird. Die neuen Substanzen tauchen auch bereits im Deut-
schen Arzteblatt im Zusammenhang mit Berichten {iber mdgliche Bluttests mit
bestimmten Tau-Proteinen auf (https://tinyurl.com/5nvp84eh). Das Ergebnis
wirde dann eine Entscheidung beispielsweise lGber eine Behandlung mit Le-
canemab nahelegen.

Zu den neuen Medikamenten hat jetzt ein Team um den renommierten US-ame-
rikanischen, allgemeinmedizinischen Forscher Mark Ebell einen systematischen
Review mit Metaanalyse zur Wirksamkeit monoklonaler Antikdérper bei Alzheimer-
Demenz in den Annals of Family Medicine vorgelegt (https://ti-
nyurl.com/4nbya6fd).

In ihre Metaanalyse schlossen sie 19 randomisierte Studien mit 23.202 Teilneh-
menden mit mild cognitive impairment oder leichter bis maBiger Alzheimer De-
menz ein. Sie fanden zwar einen Nutzen flr die neuen Antikdrper, der allerdings
mehr als bescheiden ausfiel: Eine Verbesserung um gerade einmal 0,07 Punkte
in den gekirzten Alzheimer Disease Assessment-Scales (ADAS-Cog-Skalen von 0
bis maximal 11-14 Punkten, wobei niedrigere Werte einer besseren kognitiven
Funktion entsprechen). Die kognitive Funktion, geschatzt auf der Clinical Demen-
tia Rating-Sum of Boxes Scale (0-18 Punkte) verbesserte sich unter Antikérper-
Therapie um 0,18 Punkte.

Bei keinem Endpunkt wurde ein Nutzen gefunden, der die Schwelle einer mini-
malen klinisch bedeutsamen Differenz (MCID) Uberschritten hatte.
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= Monoklonale Antikdrper gegen Vorformen oder eine bereits eingetretene
Demenz nitzen zwar nachweislich — aber der Nutzen ist nicht relevant.

Nach der intravendsen Anwendung monoklonaler Antikdrper kam es zu einem
zehnfachen Anstieg von Hirnddemen (number needed to harm 9) und zu einer
relativen Zunahme von Hirnblutungen um 74% (number needed to harm 13).

= Auch wenn monoklonale Amyloid-Antikdrper vermutlich von der EMA flr
den europaischen Markt zugelassen werden sollten: Solange keine besse-
ren Studienergebnisse vorliegen, sollten wir unsere Patient*innen mit
leichten kognitiven Einschrankungen sowie manifester Alzheimer Demenz
davor schitzen, mit einer solchen Therapie potenziell geféahrdet zu wer-
den. Vermutlich werden sich memory clinics und Demenz-Ambulanzen
bald nach der Zulassung auf diesen neuen Markt stirzen.

Eine Spritze Lecanemab (Lequembi®) kostet in den USA Uber 1.000 €...

Ich danke Erika Baum, Heike Diederichs, Ildikd6 Gagyor, Hanna Kaduszkiewicz,
Michael Pentzek und Horst-Christian Vollmar flr das kritische Gegenlesen dieses
Beitrages und ihre konstruktiven Verbesserungs-Vorschlage. [Alle meine Texte
werden auch immer von Michael M. Kochen durchgesehen und ggf. korrigiert].



