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Prof. Dr. med. Elmar Gräßel

Uniklinikum Erlangen

Neue Medikamente gegen die 
Alzheimer-Krankheit –
sind sie ein Fortschritt?

digiDEM Bayern-Webinar
12.11.2024



Angaben zum Interessenkonflikt

Der Vortragende hat keinen Interessenkonflikt bei diesem Vortragsthema, 

insbes. …

• ist er nicht an der Entwicklung, Erforschung und Anwendung von Biomarkern beteiligt;

• bestehen keine wirtschaftlichen oder privaten Beziehungen zu Pharmaunternehmen;

• hat er in den letzten 10 Jahren von keinem Pharmaunternehmen Zuschüsse für 

Forschungsprojekte, Vortrags- oder Berater-tätigkeit oder für andere Zwecke erhalten.
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Hintergrund: Stadien der kognitive Beeinträchtigung

am Bsp. der Alzheimer-Krankheit (AD)
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Symptom-
freiheit

Subjektive 
kognitive 
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trächti-
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kognitive 
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Evidenz für AD-Pathologie (Aβ, Tau, Neurodegeneration) zunehmend

Zeit

Kognitive Leistungsfähigkeit abnehmend



Hintergrund: Alzheimer-Pathologie

Beta-Amyloid-Plaques gelten als

ein wichtiges neuropathologisches

Zeichen der Alzheimer-Krankheit.

Quelle: Dr. Jakob Matschke, Leiter AG forensische 
Neuropathologie, Universitätsklinikum Hamburg-​Eppendorf



Historie: 

Behandlungsversuch der Alzheimer-Krankheit 

durch aktive Immunisierung gegen Beta-Amyloid

Annahme: 

Nach Auflösung/Verminderung der β-Amyloid-Plaques verbessert sich 

die klinisch Symptomatik der Alzheimer-Erkrankung 

(im Tierversuch beobachtet).

Ergebnis:

Die klinische Studie musste wegen lebensbedrohlicher Nebenwirkungen 

(Meningoenzephalitis) abgebrochen werden [Schenk 2002].
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Aktuell: Passive Immunisierung gegen Beta-Amyloid durch 

Infusionen mit synthetisch hergestellten 

monoklonalen Antikörpern (…mab) 
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Name des Antikörpers Erscheinungsjahr Zulassung zur Behandlung

in USA in EU

Solanezumab 2016 - -

Aducanumab 2021 erhalten (nicht mehr im 
Vertrieb)

nicht erhalten

Gantenerumab 2022 - -

Lecanemab 2022 erhalten nicht erhalten

Donanemab 2023 erhalten ?



1. Wird durch Lecanemab die Menge an β-Amyloid im Gehirn reduziert?

Antwort: ja und zwar um -59,1 % in der Bildgebung 

(Amyloid-PET; nach 18 Monaten Therapie).
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Bewertung des Therapieversuchs der AD (leichte 
und frühe Fälle) mit Lecanemab (Leqembi®)



Beleg (graphisch) 
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Quelle:

van Dyck et al. (2023)



2. Wie stark wirkt Lecanemab – gemessen an der 

Veränderung der kognitiven Fähigkeiten?

Antwort: Die Wirkstärke ist als klinisch nicht bedeutsam 

einzustufen (SMD* = 0,19 nach 18 Monaten Therapie).

13

Bewertung des Therapieversuchs der AD (leichte 
und frühe Fälle) mit Lecanemab (Leqembi®)

* SMD: Standarised mean differnence (Cohen‘s d)

Beurteilung der Wirkstärke:
SMD < 0.2: praktisch nicht wirksam
0.2 ≤ SMD < 0.5 gering wirksam
0.5 ≤ SMD < 0.8 mittelgradig wirksam
SMD ≥ 0.8 hoch wirksam



Beleg (graphisch) 
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Quelle:

van Dyck et al. (2023)

(0 bis 90 Punkte)



Beleg (Zahlen)
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Beginn der 

Studie

Untersuchung nach

18 Monaten

Bereinigte 

Mittelwert-

differenz

Placebogruppe

(n = 875)   

m ± SD

24.37 ± 7.56 ? 5.58

Lecanemabgruppe

(n = 859)         

m ± SD

24.45 ± 7.08 ? 4.14

Tabelle: ADAS-cog14-Werte* in der Studie von van Dyck et al. (2023) 
(n = 1734)

?: in der Veröffentlichung nicht mitgeteilt 
p < 0,001 (Primäranalysen: mixed model repeated measure-Design; Sekundäranalysen: hierarchische Analysen zentraler sekundärer

Endpunkte mittels zweiseitiger Testungen mit alpha = 0,05; keine genaueren Angaben)

* 0 – 90 Punkte



3. Ist bei der Behandlung mit Lecanemab mit 

unerwünschten Wirkungen zu rechnen?

Antwort: ja
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Bewertung des Therapieversuchs der AD (leichte 
und frühe Fälle)  mit Lecanemab (Leqembi®)



Beleg
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van Dyck et al. (2023):

In der Lecanemab-Gruppe traten unerwünschte Wirkungen häufiger auf als in der 

Plazebogruppe; z.B.:

Unerwünschte
Wirkung

Lecanemab Placebo

Hirnödem (ARIA-E)
- symptomatisch

12,6 %
2,8 %

1,7 %
0  %

Mikroblutungen (ARIA-H) 14,0 % 7,6 %

Makroblutungen (ARIA-H) 0,6 % 0,1 %

… … …



4. Sprechen bei einem Behandlungsversuch mit Lecanemab

alle Behandelten gleichermaßen auf den Wirkstoff an?

Antwort: nein
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Bewertung des Therapieversuchs der AD (leichte 
und frühe Fälle)  mit Lecanemab (Leqembi®)



Beleg
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Kurkinen M (2023) [Sekundäranalyse der Ergebnisse von van Dyck et al. (2023)]:

- Lecanemab verlangsamte den kognitiven Abbau bei Frauen nicht.

Achtung: Frauen haben im Vergleich zu Männern ein doppelt so hohes Risiko an der Alzheimer-Demenz zu 

erkranken!

- Lecanemab verlangsamte den kognitiven Abbau bei ApoE4-Träger*innen nicht,

sondern verstärkte ihn sogar bei Studienteilnehmenden, die die Genvariante ApoE4 zweifach besitzen.

Achtung: 60-75 % der Alzheimer-Patient*innen besitzen mindestens ein ApoE4-Gen!

Es profitieren somit grundsätzlich nur Männer ohne ein ApoE4-Gen, das sind also nur 

10 % bis 15 % von der Alzheimer-Krankheit Betroffenen!



5. Handelt es sich dabei um einen ursächlichen (kausalen) 

Behandlungsversuch?

Antwort: nein
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Bewertung des Therapieversuchs der AD (leichte 
und frühe Fälle)  mit Lecanemab (Leqembi®)



Beleg
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Nicoll et al. (2019) [Zitate, ins Deutsche übersetzt]:

Wir führten über 15 Jahre eine neuropathologische post-mortem Follow-

Up-Studie mit Patienten durch, die an der ersten Studie zur β-Amyloid-

Immuntherapie gegen Alzheimer teilgenommen hatten. …

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Alzheimer-Patienten, die aktiv

gegen β-Amyloid immunisiert wurden, für 14 Jahre praktisch frei von 

Plaques blieben. … Trotz dieser Veränderung der Alzheimer-Pathologie, 

hatten die meisten Patienten inzwischen eine schwere Demenz 

entwickelt,…“



6. Würde die Erstattung der Behandlung mit Lecanemab durch die 

gesetzlichen Krankenversicherungen in Europa die 

Gesundheitssysteme belasten?

Antwort: ja
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Bewertung des Therapieversuchs der AD (leichte 
und frühe Fälle)  mit Lecanemab (Leqembi®)



Abschätzung der Ausgaben für Lecanumab in der EU (Jönsson et al. 2023):

• In der EU werden die von Frühformen der Alzheimer-Demenz Betroffenen auf 

15,2 Millionen geschätzt.

• Davon kommen 5,4 Millionen für eine Behandlung mit Lecenemab in Betracht

(konservative Schätzung).

• Beim derzeitigen US-Preis von 24.600 Euro pro Jahr und Person würden 

Gesamtausgaben in Höhe von 133 Milliarden Euro resultieren.

→ Dies entspricht ca. 50% 

aller Arzneimittelausgaben in der EU

Beleg



 Die Menge an Beta-Amyloid im Gehirn verringert sich deutlich.

 Die klinische Wirkung ist jedoch nicht bedeutsam.

 Die Behandlung zeigt unerwünschte Wirkungen.

 Bei Frauen wirkt die Behandlung nicht.

 Bei Patient*innen mit einem ApoE4-Gen wirkt die Behandlung nicht.

 Bei Patient*innen mit zwei ApoE4-Genen kommt es sogar zu einer Verschlechterung.

 Die wissenschaftlichen Ergebnisse sprechen eindeutig dagegen, dass es sich um eine 

ursächliche Behandlunsstrategie handelt.

 Die Übernahme der Behandlungskosten für gesetzlich Versicherte würde die 

Gesundheitssysteme in der EU enorm belasten.
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Fazit zu Lecanemab



Metaanalyse zur Wirksamkeit der in den USA 

zugelassenen Arzneimittel gegen Demenz

Wirkstoff-
gruppe

Wirkstoff Wirkstärke SMD*
(Behandlungs-
dauer) nach        
Zeng et al. 2024

Zulassung
zur 
Behandlung 
in der EU

Acetylcholin-
esterase-Hemmer

Donepezil 0,28 (6 Monate)
< 0,10 (36 Monate)

seit 1999

Monoklonaler
Antikörper

Lecanemab 0,19 (18 Monate) keine

Monoklonaler
Antikörper

Donanemab 0,24 (18 Monate) keine
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* SMD: Standarised mean differnence

Beurteilung der Wirkstärke:
SMD < 0,2: praktisch nicht wirksam
0,2 ≤ SMD < 0,5 gering wirksam
0,5 ≤ SMD < 0,8 mittelgradig wirksam
SMD ≥ 0,8 hoch wirksam



Zusammenfassung der Arzneimitteltherapie gegen die 

Alzheimer-Demenz

Für die Behandlung der Alzheimer-Demenz sind zwei verschiedene 

medikamentöse Therapieprinzipien vorhanden, jedoch

a) kann das Fortschreiten der Demenz-Symptomatik nicht gestoppt werden und 

b) unerwünschten Wirkungen sind vorhanden und zum Teil schwerwiegend 

(insbes. bei monoklonalen Antikörper).
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Gegenüberstellung: Nicht-medikamentöse 

Präventions- und Interventionsmöglichkeiten

1) Prävention (insbes. im Stadium 1 und 2 der AD)

1) Intervention bei leichter kognitiver Beeinträchtigung

(MCI, Stadium 3 der AD)

1) Intervention bei leichter/mittlerer Demenz (Stadium 4 der AD)
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Quelle: Livingston et al. (2024). Dementia prevention, … 
Lancet 404:572–628

Prävention der AD



Fazit
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Fast die Hälfte des Demenz-Risikos 
lässt sich primär präventiv beeinflussen!  



Intervention bei MCI
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MAKS-kog-Intervention bei MCI
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29 % wieder im kognitiven 
„Normalbereich“

51 % wieder im kognitiven 
„Normalbereich“



Fazit
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Bei etwa der Hälfte der Menschen mit MCI 
lässt sich innerhalb von 6 Monaten 

durch ein optimiertes digitales kognitives Training
das globale kognitive Leistungsniveau 

wieder in den Normalbereich verlagern!  



Intervention bei Demenz
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MAKS-Intervention bei Demenz:
Wirkung auf die kognitiven Fähigkeiten

p=.039

p=.986

ADAS-cog
(je niedriger der Punktwert, 
desto größer die kognitiven 
Fähigkeiten)

12 Monate: n=61
(pp-Analyse)

p-Werte: 
Wilcoxon-Test für 
verbundene Stichproben

Erhalt der Fähigkeiten 
über den Therapie-
zeitraum von 12 Monaten



MAKS-Intervention bei leichter/mittlerer Demenz
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Graessel et al. (2011):



Fazit
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Mit Hilfe der multimodalen Gruppenintervention 
MAKS lässt sich für mindestens 12 Monate 
die weitere Abnahme der kognitiven und 

alltagspraktischen Fähigkeiten verhindern!  



Ausblick: 

Mögliche Therapieansätze für die Zukunft

Quelle: Vitali et al. (2021). Preventing Alzheimer’s disease Figure 4A
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Vielen Dank für Ihr Interesse!

Ich freue mich auf einen regen Austausch.
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Neue Medikamente gegen die Alzheimer-Krankheit:

sind sie ein Fortschritt?
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Ihre Fragen an Prof. Dr. med. Elmar Gräßel



©  2024  I  IZPH  I  Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg  I  digiDEM Bayern  I  Science Watch LIVE Nr. 63 I  12.11.2024

„Geschlechterunterschiede bei Demenz“
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Anmeldung:

Termin: 19.11.2024, 11:00-11:45 Uhr

Referent: Prof. Dr. rer. nat. Elke Kalbe

• Leiterin der Abteilung für Medizinische Psychologie, Neuropsychologie & 

Gender Studies, Uniklinik Köln

• Prodekanin für Akademische Entwicklung und Gender, Uniklinik Köln
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 Alle Webinare online abrufbar: https://digidem-bayern.de/science-watch-live/

 Heute zum ersten Mal dabei?

Melden Sie sich für unseren Newsletter an: https://digidem-bayern.de/newsletter/

 digiDEM Bayern auf Social Media

Sie haben noch nicht genug?
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