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Transkript

Moderatorin [00:00:00]

Ich begriile Sie alle zu dem heutigen Press Briefing. Wir wollen iiber die Empfehlung der Europai-
schen Arzneimittelagentur (EMA) zur Zulassung von Lecanemab sprechen. Gestern am spdten
Nachmittag ist die News rausgegangen. Die Europdische Arzneimittelbehérde empfiehlt die Zulas-
sung von Lecanemab zur Behandlung von Alzheimerpatienten im Frihstadium unter bestimmten
Umsténden. Es wurde schon zahlreich dariiber berichtet. Dennoch glaube ich, dass wir hier mit den
anwesenden Expert:innen noch einige Fragen kldren kénnen, die noch unbeantwortet geblieben
sind und durch die Pressemitteilung der EMA entstanden sind, die diese beschrankte Zulassung
empfohlen hat. Ich méchte die anwesenden Expert:innen einmal vorstellen. Wir haben anwesend
Frau Dr. Linda Thienpont. Sie ist stellvertretende Geschéaftsfihrerin bei der Alzheimer Forschung
Initiative in Diisseldorf. Darliber hinaus ist anwesend Professor Dr. Stefan Teipel. Er leitet die Sek-
tion fir Gerontopsychosomatik und demenzielle Erkrankungen an der Universitdtsmedizin in
Rostock. Herr Teipel forscht auch an Alzheimer und an der Diagnostik und Therapie der Erkrankung
und behandelt auch Patient:innen. Auch anwesend ist Professor Dr. Christian Behl. Er forscht in
Mainz an der Universitat. Herr Behl hat zu Beginn seiner wissenschaftlichen Karriere auch an Amy-
loid-Beta und seiner Rolle bei Alzheimer geforscht und fokussiert sich mittlerweile in seiner For-
schung auf die Rolle der Autophagie bei neurodegenerativen Erkrankungen. Und als letzten im
Bunde mochte ich Professor Peter Berlit begriiRen. Er ist Generalsekretdr bei der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie und arbeitet als niedergelassener Neurologe in Essen. Mein Name ist Anneg-
ret Burkert. Ich bin Redakteurin fir Medizin und Lebenswissenschaften hier beim Science Media
Center. Ich werde gleich mit ein paar Einstiegsfragen beginnen, méchte Sie aber schon mal da
drauflen darauf hinweisen, dass wir natirlich auch hier sind, um ihre Fragen zu klaren. Also bitte
stellen Sie sie gerne ab jetzt schon ins Frage-und-Antwort-Tool von Zoom, damit wir diese gleich
ins Gesprdch einbringen kénnen. Frau Thienpont, ich méchte gerne mit lhnen starten. Gestern ging
die Nachricht raus, die Empfehlung der EMA zur Zulassung von Lecanemab. Wie ordnen Sie diese
Empfehlung ein?

Linda Thienpont [00:02:41]

Die Zulassungsempfehlung von Legembi ist fiir einen begrenzten Personenkreis durchaus eine
gute Nachricht. Denn wenn jetzt durch die Einschréankungen sichergestellt wird, dass das Risiko fir
Nebenwirkungen bei den Menschen sinkt, dann kénnen die Menschen im Idealfall von Legembi
auch tatsdachlich profitieren. Es ist auch fiir den Forschungsstandort in Deutschland, fiir die For-
schung an der Alzheimer-Krankheit eine gute Nachricht, dass Leqembi jetzt diese Zulassungsemp-
fehlung erhalten hat, weil dann mit Leqembi gearbeitet werden kann. Ich habe durchaus die Hoff-
nung, dass die Betroffenen langfristig davon profitieren, dass wir Erfahrung sammeln kénnen mit
Legembi. Natiirlich muss betont werden, dass das auch fiir diesen begrenzten Personenkreis, fiir
den Legembi geeignet ist, keine Heilung bedeutet und auch keinen Stopp der Erkrankung. Es ist le-
diglich im Idealfall eine leichte Verzdgerung des Krankheitsverlaufs. Dennoch kann das natirlich
flr den Einzelnen durchaus ein Gewinn sein.

Moderatorin [00:04:04]

Vielen Dank. Die leichte Verzégerung, das wadre auch direkt meine ndchste Frage an Herrn Berlit
gewesen. Sie haben in der Pressemitteilung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie gesagt, die
Betroffenen gewinnen ein halbes Jahr dazu. K6nnen Sie den Mehrwert einmal einordnen?



Peter Berlit [00:04:25]

Klar ist, dass Lecanemab kein Wundermittel ist, aber das Interessante ist eben, dass das erstmals
ein Medikament ist, was zumindest in eine der Pathomechanismen der Demenz vom Alzheimer Typ
eingreift. Es ist so, wenn man diese knapp 30 Prozent zugrunde legt, die das Medikament an Verzo-
gerung bringt, dann wiirden die Betroffenen tatsachlich — die Studie lief ja Giber eineinhalb Jahre -
ein halbes Jahr gewinnen, wo sie in dem ganz friihen Stadium der Demenz verbleiben, das heif}t
mit Mild cognitive Impairment, also einer Krankheitsphase, wo zwar erste Einschrankungen da sind,
aber durchaus ein lebenswertes Leben mit nur geringgradigen Einschrankungen besteht. Das, den-
ken wir, ist ein Wert, den es durchaus auch in Deutschland umzusetzen gilt. Wir begriiBen aus Sicht
der DGN schon allein deswegen die Zulassung in Europa, weil wir selbst Erfahrungen mit den mo-
noklonalen Antikérpern sammeln wollen. Wir haben mit etwas Sorge beobachtet, dass sich eben
doch einige schon jetzt, auch in den letzten Monaten nach der Zulassung in den USA und UK, die
Praparate im Ausland besorgt haben und das geht ein bisschen in Richtung Zweiklassenmedizin,
was wir nun gar nicht gutheiflen konnten.

Moderatorin [00:06:03]

Und die sind dann in die Praxen gegangen und haben sich das von den Arzten dann per Infusion
geben lassen?

Peter Berlit [00:06:11]

Ja, sie kdnnen ja Uber die internationale Apotheke Medikamente beziehen, miissen die natirlich
bezahlen und dann kénnen diese off Label verabreicht werden mit den entsprechenden Aufkla-
rungsgegebenheiten. Aber es ist halt an Geld gekniipft und das sollte es ja nicht sein.

Moderatorin [00:06:29]

Herr Behl, das war jetzt ja eine Re-Examinierung der Ergebnisse, das Komitee der EMA hat sich er-
neut angeguckt, ob sie nun diese Empfehlung aussprechen will. Im Juli kam sie zu einer negativen
Einschatzung. Wieso ist das Ergebnis jetzt anders?

Christian Behl [00:06:54]

Zundchst mochte ich vorausschicken, ich bin kein Kliniker, ich forsche an neurodegenerativen Me-
chanismen und war vor 30 Jahren sehr stark involviert in die Biochemie und Biologie des Amyloid-
Proteins und darum geht es letztendlich bei dieser Antikérperbehandlung. Und habe mich dann,
nachdem die Fokussierung auf die sogenannte Amyloid-kausale Amyloidthese abgehoben und alle
anderen Einflussfaktoren weitestgehend ausgeblendet hat, aus diesem Amyloidfeld zuriickgezo-
gen und habe die Neurodegeneration aus anderen Gesichtspunkten erforscht. Ich bin jetzt bei der
Protein-Qualitdtskontrolle, Protein Clearance in den Nervenzellen, Autophagie — sie haben es ge-
nannt. Fir mich war das gestern kein guter Tag. Fir mich, meine ich, fir die wissenschaftsbasierte
Community, denn die Zahlen zu der Wirkweise, den teilweise heftigen Nebenwirkungen und der
nicht Anwendbarkeit etwa bei Frauen, weil da kein Effekt zu sehen ist, der l3sst sehr, sehr viele Fra-
gen offen. Man kann natirlich spekulieren, warum das jetzt doch gemacht wurde. Es war eine Sub-
gruppenanalyse, offensichtlich haben die Statistiker der Firmen einen guten Job gemacht. Dinge,
die sie ja bei den ersten Publikationen nicht gezeigt haben, wurden jetzt hervorgeholt und ich
frage mich und das ist eine Frage an die klinischen Kollegen: Wie viele Patientinnen und Patienten
kdénnen wir ausschlieBen, wieviel Patienten bleiben denn eigentlich tbrig bei all diesen Einschran-
kungen und Frau Thienpont, Sie haben es genannt, keine Heilung, kein Stopp. Kann man das dann



Uberhaupt als Behandlung oder als Medikament bezeichnen? Herr Berlit, Sie sprechen von Verzo-
gerung. Das ist richtig, ist ja auch so publiziert. Es ist noch offen, ob die Verzégerung sich stabili-
siert tiber viele Jahre und ob sich das alles im Gleichgewicht hélt mit den méglichen Nebenwirkun-
gen. Um mein ldngeres Statement abzuschlieBen, mochte ich die Frage stellen, ob die Leute, die
Community, die jetzt diese Zulassung gepusht hat — es war sicherlich sehr viel Druck aus Patienten-
bereichen verstandlicherweise, es war sehr viel Druck aus der Industrie —, ob die Protagonisten, die
das so stark befiirworten, ihre eigenen Angehdrigen mit dieser Therapie behandeln wiirden, das
wirde mich sehr interessieren.

Moderatorin [00:09:43]

Das sind jetzt sehr viele Fragen und wir werden versuchen, diese im Gesprach zu beantworten.
Herr Teipel, sie haben schon aufgezeigt, meine ndchste Frage wdre an Sie gegangen. Vielleicht kon-
nen Sie auch noch einmal erkléren aus Ihrer Sicht, wie die EMA zu dieser anderen Entscheidung ge-
kommen ist. Herr Behl, Sie haben gerade angedeutet, es war eine Subgruppenanalyse. Wer wurde
da rausgenommen und wer genau wurde denn jetzt noch untersucht?

Stefan Teipel [00:10:08]

Zundchst ganz vielen Dank auch an Herrn Behl fir seine total wichtigen Fragen, ich glaube, das sind
die Schliisselfragen, die wir uns alle stellen und die natirlich fir die zukinftige Umsetzung dieser
Behandlung auch eine groBRe Rolle spielen. Das ist jetzt natirlich alles Spekulation, was aber letzt-
lich dazu geflhrt hat, dass jetzt die Entscheidung anders ausgefallen ist. Was wir zwischen der vo-
rigen und der jetzigen Entscheidung gesehen haben, ist ja die Entscheidung des Advisory Boards in
UK gewesen, also in GroBbritannien, die eine Zulassung sehr dhnlich zu dem, was jetzt entschieden
wurde, empfohlen hatten — eben auch wiederum unter Ausnahme der so genannten ApoE4Ho-
mozygoten. Also der Doppeltrdger dieses ApoE4-Genotyps, die ein besonders hohes Risiko fiir Ne-
benwirkungen haben. Das war sicherlich ein Punkt, der damit eine Rolle gespielt hat, dass durch
die Anpassung des Labels durch die Firma hier dem Expertengremium ....Man muss dazu sagen, es
ist ja gestern nicht die Zulassung entschieden worden, sondern das Expertengremium der EMA hat
empfohlen, dass eine Zulassung empfohlen werden kann. Jetzt lduft noch mal eine Frist und dann
wird wahrscheinlich im Januar die eigentliche Zulassung erfolgen. Man kann sich jetzt schlecht
vorstellen, dass die Zulassung nicht erfolgt, wenn das Expertengremium das hier so eindeutig sagt.
Aber wir haben noch nicht die Zulassung, das da kein Missverstdndnis aufkommt. Die Medikation
ist aktuell in Europa nicht zugelassen. Diese Nutzen-Risiko-Relation ist das Entscheidende. Wir ha-
ben auf der einen Seite ein klares Risiko dieser Therapie und wir haben einen zwar in groBen Stu-
dien messbaren, aber sicherlich begrenzten Nutzen. Und wenn ich jetzt von Seiten des Risikos ein
bisschen was wegnehme, indem ich die Hochrisikogruppe rausnehme, dann verschiebt sich das zu-
gunsten der Zulassung. Das hat am Ende, wenn man es inhaltlich deutet, sicherlich den Ausschlag
gegeben. Natirlich gab es auch eine sehr rege 6ffentliche Diskussion: Alzheimer Europe und an-
dere Patientenorganisationen hatten sich sehr fir die Zulassung ausgesprochen. Die Deutsche Alz-
heimer Gesellschaft war eher skeptisch, war aber die einzige in Europa gewesen. Das heil}t, auch
dort gab es ein gewisses Spektrum von Meinungen. Es ist nicht so, dass es da nur eine Meinung ge-
geben hat, was ja auch positiv ist, wir sind ja in einer pluralen Situation. Die Frage ist, ist das jetzt
eine Therapie, ja oder nein. Da muss man sagen, es ist keine Heilung, es ist eine Behandlung, die
die Progression der chronisch verlaufenden Erkrankung in einem Zeitraum von 18 Monaten um
finf Monate verzégert. Die Frage, die ganzentscheidend sein wird, um am Ende zu sagen, dass es
sinnvoll ist, auf Dauer das als Therapie anzubieten oder dass die Sache dann wieder vom Markt ver-
schwindet, ist: Was passiert eigentlich nach den 18 Monaten. Wird dieser Vorteil dieser fiinf Mo-
nate beibehalten, nimmt der zu oder geht es dann irgendwann wieder zuriick auf ein Ausgangsni-
veau? Und da bin ich sehr froh dariiber, dass die Experten der EMA empfohlen haben, dass es eine
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Nachbeobachtungsstudie geben soll oder muss im Rahmen der Zulassung, also eine sogenannte
Postauthorisation-Studie, was dazu fiihren wiirde, dass Patienten zwingend in ein Register kom-
men, wenn sie dann diese Therapie in Europa bekommen, was dann natirlich nicht gegen Placebo,
aber im Vergleich zumindest zu historischen Daten erlauben wiirde, langfristig den Verlauf unter
dieser Therapie zu sehen und natirlich auch die Sicherheitsbeobachtung. Und wenn wir Sicher-
heitsdaten sehen wiirden, die negativer sind als das, was man in den Zulassungsstudien gesehen
hat, dann wére das ja auch noch mal ein wichtiges Argument, dann friihzeitig die Reilleine zu zie-
hen. Ich glaube, dass das zwei wichtige Punkte sind, dass die Experten der EMA nicht nur diese
Hochrisikogruppe ausgeschlossen haben, sondern dass sie auch diese strukturellen Instrumente
eines Registers, der Postautorisation-Studie mit ins Spiel bringen, die dazu beitragen werden, zum
einen den Zugang zu der Therapie ein Stiick weit in geordnete Bahnen zu bringen und zum Zweiten
wenn es Probleme mit der Sicherheit gibt, das friihzeitig erkennen zu kénnen, so dass man dann
wirklich auch die Reilleine ziehen kann.

Moderatorin [00:14:56]

Herr Teipel, die ReiBBleine ziehen heilt in diesem Fall dann, die Zulassung auch wieder zuriickneh-
men?

Stefan Teipel [00:15:01]

Genau, was jetzt erst mal nicht zu erwarten ist. In den USA hat man Erfahrung mit etwa 5.000 Pati-
enten, die behandelt wurden. Da hat man jetzt nicht gesehen, dass die Sicherheitsdaten schlechter
sind als in den Zulassungsstudien. Wenn das aber so ware, kénnte man dann ja im allerschlimms-
ten Fall und das ist ja in anderen Fallen auch schon passiert bei anderen Substanzen, die Substanz
wieder vom Markt nehmen. Ich glaube, das ist wirklich wichtig. Wir haben hier, das ist ja auch
schon von allen gesagt worden, kein Wundermittel. Die Frage war ja, bei wie viel Patienten wiirden
wir uns dort vorstellen kénnen, das zu behandeln. Ich glaube von den Patienten, die ich so im All-
tag sehe, kann ich mir das von maximal zehn Prozent der Patienten im frihen Alzheimerstadium
vorstellen, dass das fiir die in Betracht kommt. Gegeben die Nebenwirkungen, die es hat, gegeben
die Notwendigkeit, regelmdRige MRTs durchzufiihren, alle zwei Wochen diese Infusion zu machen,
die doch Uberschaubare Wirkung. Es ist ein sinnvolles Angebot, schén, dass wir das jetzt dann auch
mit dem Patienten im Einzelfall besprechen kénnen. Aber aus meiner Sicht sollte das immer eine
Einzelfallabwdgung gemeinsam mit dem Patienten sein, ob das jetzt wirklich der richtige Weg ist.
Ich glaube, dass da auch kein Druck kommen sollte, nur wenn ich jetzt diesen Antikérper bekomme,
dann bin ich addquat behandelt, sondern das muss man wirklich im Einzelfall sehen. Die Frage mit
dem Geschlecht ist eine ganz spannende Frage und ich glaube, das ist iberhaupt noch nicht so
richtig diskutiert worden. Herr Behl, Sie haben es zur Recht angesprochen. In den Sekunddranaly-
sen zeigt sich, dass der Effekt bei Frauen geringer war als bei Mdnnern. Das ist in dem Label in der
Entscheidung der EMA gar nicht beriicksichtigt. Mal schauen, ob dazu noch was kommt. Im Moment
wadren Frauen von der Zulassung nicht ausgenommen. Ob das im Einzelfall dann noch mit gewich-
tet, das ist das, was jetzt auch die Fachgesellschaften, also die DGN, die DGPPN und so weiter im
europdischen Kontext gemeinsam erarbeiten sollten, wie gehen wir jetzt damit um. In den USA
spielt das nach meiner Wahrnehmung im Moment keine grof3e Rolle, ist aber wirklich auch unter-
beleuchtet, um nicht zu sagen unterbelichtet dieses Thema. Und das sollte in diesen nachfolgen-
den Studien Register, Postauthorisation-Studie, eine groRe Rolle spielen, um das besser zu verste-
hen. Das waére ja wirklich ganz relevant.

Moderatorin [00:17:20]



Ja, genau da wollte ich auch noch mal Frau Thienpont zu fragen, gerade zu diesem Unterschied zwi-
schen Frauen und Mdnnern. Hier ist ndmlich auch eine Frage gekommen. In der Zulassungsstudie
unterscheidet sich die Wirksamkeit ja stark. Die Verlangsamung der Krankheitsprogression liegt
bei Mannern bei 43 Prozent, bei Frauen bei zw6lf Prozent, schreibt ein Journalist oder eine Journa-
listin. Woran liegt das?

Linda Thienpont [00:17:41]

Ich denke, das weil man noch nicht. Das ist einfach durch diese Studie nebenbei rausgekommen.
Das war kein Ziel der Studie, das herauszufinden. Das wurde einfach im Anhang der Originalpubli-
kation veréffentlicht. Und diese zwei Zahlen, zwolf Prozent und 43 Prozent, ergeben im Mittelwert
dann ja auch wieder die 27 Prozent, die als Wirkung verbreitet wurden. Also man muss natiirlich
wissen, diese Daten sind statistisch nicht haltbar, weil das nicht statistisch so aufgearbeitet wurde,
wie die Daten, die man als Ziel hatte, in der klinischen Studie zu bekommen. Das wurde einfach
durch eine Nachbeobachtung festgestellt. Dennoch denke ich, dass es ein Hinweis ist, dass die
Wirksamkeit von Leqembi bei Frauen deutlich geringer sein kann als bei Mannern. Vor dem Hinter-
grund, dass 60 Prozent der Alzheimer-Betroffenen Frauen sind, ist das natirlich eine wichtige In-
formation, die man den Betroffenen vielleicht auch an die Hand geben sollte bei der Entscheidung,
ob man als Frau dieses Medikament iiberhaupt einnehmen méchte, denn die Nebenwirkungen sind
ja deshalb nicht geringer. Das Risiko fiir die Nebenwirkungen haben die Frauen ja genauso. Deswe-
gen denke ich, das Thema Frauen sollte bei Leqembi noch deutlicher zu Wort kommen.

Moderatorin [00:19:23]

Wie bewerten Sie denn, dass der Antikérper dennoch fir die Zulassung fiir beide Geschlechter
empfohlen wurde?

Linda Thienpont [00:19:32]

Ich hatte mich gewundert, wenn Frauen da jetzt rausgenommen worden waren. Es ist vielleicht
auch ein politisches Thema, dass man das nicht so nennen kann. Das kann ich tatsachlich nicht ge-
nau beurteilen, aber ich finde es wichtig: Fiir den behandelnden Arzt, die behandelnde Arztin sollte
diese Information klar sein, dass dieser Hinweis einfach besteht. Es ist kein Nachweis, es ist ein
Hinweis, aber auch der sollte benannt werden.

Moderatorin [00:20:10]

Herr Teipel, Sie wollen etwas erganzen.

Stefan Teipel [00:20:16]

Zum einen ist es so, es gibt eine Post-hoc-Erkldrung, die kann man jetzt glauben oder nicht. Zum
einen ist es so, dass sich die Effekte im Amyloid-Abbau selber nicht zwischen den Geschlechtern
unterschieden haben. Es wurde ja im Rahmen der Zulassungsstudie ein Amyloid-PET gemacht, vor
und nach Beendigung der Behandlung. Und dann wurde geschaut, ob sich dieses Amyloid-Eiweil}
im Hirn reduziert hat. Dieser Effekt war zwischen den Geschlechtern nicht unterschiedlich. Was un-
terschiedlich war, waren die Effekte auf dieses kognitive Instrument. Dann gab es diese Post-hoc-
Erkldrung, es liegt daran, dass Frauen grundsatzlichen in kognitiven Skalen besser abschneiden.
Das heillt, dass die Moglichkeit, in dem Test eine Verschlechterung bei Frauen zu messen, geringer
ist als bei Mannern. Das ist tatsachlich so, das zeigen auch unabhangig davon zahlreiche



neuropsychologische Untersuchungen, dass Frauen bei dieser Art von Tests im Schnitt etwas bes-
ser abschneiden, was ein Teil dieser Effekte erkldren kdnnte. Ich habe ein bisschen ein Problem mit
solchen Post-hoc-Erklarungen, die dann den Effekt, den man vorher nicht erwartet hat, erkldren
kénnen. Ich wollte damit nur darauf hinweisen, dass man ein bisschen vorsichtig sein muss, weil
man nicht sagen sollte, Frauen sollten es grundsatzlich nicht bekommen, sondern wie Frau Thien-
pont schon richtig sagt, das sollte man einfach mitberiicksichtigen. Aber es ist beileibe nicht so,
dass wir heute klar sagen kénnen, es ist fir Frauen nicht verordnungsfahig.

Moderatorin [00:21:46]

Herr Behl, eine Frage einer Journalistin oder eines Journalisten: Fiir wie viele Patient:innen kommt
das Medikament denn dann tatsdchlich in Frage und wie viel Patient:innen kénnen da tatsachlich
behandelt werden?

Christian Behl [00:21:59]

Die Frage hat der Kollege Teipel schon beantwortet: Aus seiner Erfahrung, dass da maximal

zehn Prozent in Frage kdmen. Ich glaube, das ist auch die absolut richtige Einschdtzung. Ich wiirde
gern noch hinzufiigen, dass ich so ein bisschen die Gefahr sehe - vielleicht zum Hintergrund noch:
Ich habe natiirlich, auch wenn ich das Amyloid-Feld verlassen habe vor vielen Jahren, das immer
verfolgt und ich habe aus welchen Griinden auch immer ein Buch geschrieben Gber die Entwick-
lung der Alzheimerforschung, Gber die letzten 100 Jahre. Wenn man diese Literatur liest dazu, es
geht bei Alois Alzheimer los und bis zu den aktuellen Daten zu Lecanemab und auch Donanemab,
der Nachfolger-Antikdrper, da stellt man doch fest, dass sich das Alzheimerfeld sehr, sehr friih vor
gut 30 Jahren auf eine bestimmte These fokussiert hat. Und ich muss es leider sagen, die hat man
mit aller Gewalt durchgepriigelt. Die Entwicklung des Lecanemab begann 2001 mit einem Befund,
dem Aufdecken einer bestimmten Mutation in einer schwedischen Population von Alzheimer-Pati-
entinnen, Alzheimer-Patienten, die eine besondere Anreicherung bestimmter Amyloids, also Pro-
teinformen gezeigt haben. Daraufhin hat man die Idee entwickelt, dass eventuelle Antikdrper —
weil die aktiven Immunisierungsstrategien 2001 wegen Meningitisentstehung und so weiter ge-
scheitert waren —, dass man jetzt passiv mit Antikérpern speziell gegen diese dort beobachteten
Amyloid-Protofibrillen vielleicht mehr Erfolg hat. Es wurden Firmen gegriindet, viele, viele Patente,
aber seit 2000 kein anderer Antikorper, nichts hat jemals was gebracht: Aggregationshemmstoffe,
Gamma-Sekretase, Beta-Sekretase — alles gescheitert. Hunderte von klinischen Studien, die auf der
Amyloid-These basierten. Es wird ja propagiert, jetzt haben wir die kausale Therapie. Ich glaube,
jeder verniinftige Wissenschaftler wiirde heute schon sagen, die Kausalitdt, das Amyloid wirklich
die Ursache dieser Erkrankung ist, ist bis heute nicht gezeigt. Allerdings méchte ich nicht sagen,
dass es komplett irrelevant ist. Nein, neben der Tatsache, dass viele dltere Menschen mit Gber-
haupt keinen kognitiven EinbuBen Amyloid-Plaques im Gehirn haben, und zwar reichlich, es wird
bei dem einen oder anderen eine Rolle spielen, aber eher spater im Krankheitsprozess, wenn dann
das Amyloid als meiner Meinung nach Stressreaktion gebildet dort abgelagert wird und dann se-
kundare inflammatorische Konsequenzen hat, Microclear- Aktivierung und so weiter. Dann kann es
schon helfen, wenn man es entfernt. Aber aus meiner Sicht —und da stehe ich nicht alleine —ist es
nicht der initiale Trigger. Und es waére ja die Forderung einer kausalen Therapie, dass man den
Krankheitsausléser entfernt und damit Effekte erzielt. Wissenschaft ist immer Diskurs, muss es
sein, sonst kommen wir nicht vorwarts. Aber wir reden jetzt Gber die Zulassung beziehungsweise
die empfohlene Zulassung von Lecanemab in Europa. Ich wiirde ungern sehen, dass das jetzt so
aufgenommen wird: Okay, Amyloid ist also jetzt der Killer und den entfernen wir jetzt und dann
warten wir einfach noch ein paar Jahre, dann werden die Ergebnisse vielleicht besser. Wir miissen
andere Mechanismen, und zwar solche, die wir 1990, 1995, 2000 beiseitegelassen haben, weil die
einfach von der Amyloid-These verdrangt wurden, wir miissen solche Mechanismen aufgreifen. Im
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Ubrigen: [Das] ApoE-Risiko, wenn ich das noch sagen darf, wurde 1993 erstmals beschrieben und
wurde dann vollig beiseite gerdumt und ist jetzt in den letzten Jahren absolut top, weil es jetzt
endlich mal richtig beforscht wird.

Moderatorin [00:26:26]

Ja, Herr Behl, vielen Dank, ich muss da aber reingehen, weil hier noch so viele Fragen kommen.

Christian Behl [00:26:30]

Ja, klar.

Moderatorin [00:26:32]

Und zwar kann direkt eine Nachfrage zu den zehn Prozent, ob man auch die ungefahre Zahl sagen
kann, also nicht nur prozentual, sondern eine reelle Patient:innenanzahl. Hat jemand die bereit,
Frau Thienpont oder Herr Teipel oder Herr Berlit?

Stefan Teipel [00:26:51]

Was man sagen kann, ist, dass wir etwa 250.000 inzidente Demenzfélle in Deutschland haben pro
Jahr. Das sind theoretisch die Félle, die fir so eine Therapie dann in Betracht kommen. Und inso-
fern kann man sagen, wenn man jetzt annimmt, fiinf bis zehn Prozent von diesen 250.000 inziden-
ten Fallen kommen grundsatzlich iberhaupt fiir so eine Therapie in Betracht, dann hat man so eine
grobe Zahl. Aber das sollte man bitte jetzt nicht aufs Komma genau interpretieren. Und wenn wir in
die USA schauen, die haben ja etwa die vierfache Bevolkerung von Deutschland, [dort wurden] in
dem ersten halben Jahr der Zulassung 3.500 Patienten behandelt. Das wiirde heruntergebrochen
auf Deutschland heiBen, dass wir ungefahr 800 Patienten im ersten Jahr in Deutschland behan-
deln. Das heiBt, selbst in den USA, die [...] noch dynamischer sind mit solchen neuen Dingen, war
das doch sehr zuriickhaltend. Ich wiirde nicht erwarten und erhoffen, und das ist auch anknipfend
an den Punkt von Herrn Behl, dass man da jetzt schon gleich in die Tausende geht, sondern ich
glaube, wir miissen erst einmal langsam anfangen und sichergehen, dass diese Therapie auch in
diesem Setting dann sicher ist. Und insofern werden wir vielleicht im ersten Jahr 800 oder 1000
Patienten sehen, aber nicht viel mehr, wenn [wir die Daten aus den] USA nach Deutschland ibertra-
gen.

Moderatorin [00:28:27]

Danke. Ich méchte noch mal zur Diagnose kommen, Herr Berlit. Wir haben schon erfahren, das Me-
dikament kommt nicht fiir eine besonders grolle Patient:innengruppe in Frage. Es ist sehr wichtig,
genau die Patient:innen zu erkennen, die sich im frilhen Stadium von Alzheimer befinden, die nicht
Apoe4-homozygot sind. Wie stellen Sie sicher, dass Sie die richtigen Patienten finden?

Peter Berlit [00:28:50]

Ja, was wir brauchen, sind so etwas wie Best-Practice-Kriterien. Und da sind auch die Fachgesell-
schaften, die DGN, die DGPPN gemeinsam dran, die zu formulieren. Die liegen sozusagen bereit
und werden jetzt auch zeitnah publiziert und den Arztinnen und Arzten zur Verfiigung gestellt. Wie
Sie richtig sagen: Das Prdparat wirkt, wenn tberhaupt, dann nur in sehr friihen Stadien der Alzhei-
mer-Demenz, also typischerweise im Stadium des ,mild cognitive impairment®, also bei leichten



kognitiven Einschrdankungen, oder bei einer ganz friihen beginnenden Alzheimer-Demenz. Das eine
ist, wir brauchen eine neuropsychologische Testung, um tatsdchlich festzustellen, es sind objekti-
vierbare Gedachtnisstérungen da, und die iberschreiten auch noch nicht das AusmaR, wo dieses
Préparat auch tatsachlich helfen kann. Das ist Schritt eins. Schritt zwei ist: Wir missen zeigen, dass
diese Gedachtnisprobleme, die der Einzelne, die Einzelne hat, auch wirklich Alzheimer ist. Das
heillt, wir miissen belegen, dass eine Alzheimerpathologie vorliegt, und das geht eigentlich nur auf
zwei Arten und Weisen derzeit. Namlich entweder iiber die angesprochene Amyloid-PET, also eine
Positronen-Emissions-Tomografie, eine Stoffwechseluntersuchung des Gehirns, wo diese Beta-
Amyloidablagerungen sichtbar gemacht werden kénnen. Das ist nur in wenigen Zentren moglich,
ist eine kostspielige Untersuchung, die auch derzeit noch nicht angemessen vergitet wird,
oder/und alternativ der Nachweis von Beta-Amyloid und Tau-Protein im Nervenwasser, also es
muss eine Lumbalpunktion erfolgen, eine Liquoruntersuchung. Dariiber lasst sich auch belegen,
dass tatsdchlich eine Alzheimer-Pathologie vorliegt. Es gibt bereits in der Validierungsphase auch
Bluttests, mit denen in Zukunft womdoglich auch die Diagnose méglich sein wird. Aber diese Blut-
tests haben noch keine Zulassung. Derzeit gilt Beta-Amyloid- und/oder Nervenwasseruntersu-
chung. Und ganz wichtig, deswegen betone ich das noch einmal, weil wenn jetzt die Zulassung tat-
sdchlich kommen sollte im Januar, werden sehr, sehr viele Alzheimer-Betroffene verstdndlicher-
weise grolle Hoffnungen in diese Substanzen setzen. Aber diejenigen, die bereits eine manifeste
Alzheimer-Demenz haben, kommen fir diese Therapie nicht in Frage. Die Zulassungsstudien zei-
gen, nur in diesen Vorlduferstadien, in den ganz frithen Stadien wirken sie. Das heifl}t, in der Tat
wird man ganz viele Menschen enttduschen miissen. Sie kommen einfach fiir diese Therapie nicht
in Frage. Das ist wichtig. Und dann brauchen wir natiirlich die genetische Testung. Die ist ja auch
zustimmungspflichtig, kostet etwas, und der Einzelne muss zustimmen, dass er diese genetische
Testung im Hinblick auf ApoE4 [durchfiihren lassen mdchte]. Zu ApoE4 muss man sagen: es gibt ja
verschiedene ApoE-Merkmale und es gibt auch welche, die vor Alzheimer schiitzen, und welche,
die ein hdheres Risiko haben, es gibt unterschiedliche. Das muss analysiert werden. Und das ist
noch nicht angesprochen worden, es gibt eine Reihe weiterer Patientengruppen und Risikokonstel-
lationen, bei denen wir auch aus neurologischer Sicht dringend davon abraten wiirden, diese mo-
noklonalen Antikérper einzusetzen. Die EMA selbst benennt bereits die Antikoagulation, die Blut-
verdiinnung mit marcumardhnlichen Substanzen, beispielsweise bei dem gefdhrlichen Herzstol-
pern. Aber auch Menschen, die bereits eine fortgeschrittene HirngefdBerkrankung haben, die wir ja
auch im MRT erkennen, die vielleicht schon sogenannte Micro-Bleeds haben, also kleine Mikroblu-
tungen im Gehirn. Auch das nimmt mit zunehmendem Alter zu. Und auch Menschen, die einen er-
hoéhten Blutdruck haben. Und das sind sehr viele im héheren Lebensalter, ein erhéhter Blutdruck,
der nicht gut medikamentds einstellbar ist — solchen Menschen wiirde ich auch dringend davon ab-
raten, Lecanemab zu erhalten, weil einfach das Blutungsrisiko [zu hoch ist]. Es geht ja immer um
Nutzen-Risikoabwdgung und was wir auf keinen Fall wollen, wir wollen auf keinen Fall unseren Pa-
tientinnen und Patienten schaden. Deswegen ist Nihil Nocere das oberste Prinzip. Wir werden sehr
streng selektieren missen und dann kommen wir eben auch auf die Zahl, die Herr Teipel genannt
hat. Wir werden nicht mehr als zehn Prozent all der Personen, die infrage kdmen, wirklich behan-
deln kénnen.

Moderatorin [00:32:57]

Frau Thienpont, Sie méchten gerne etwas hinzufiigen?

Linda Thienpont [00:32:59]

Ja, ich mdéchte an der Stelle fiir ein Thema sensibilisieren, das bisher noch nicht angesprochen
wurde. Und zwar die Menschen, die ApoE4-homozygot sind, die also die doppelte Kopie von ApoE4
haben, die gehen ja mit der gleichen Hoffnung zum Arzt, um nach Leqembi zu fragen. Und diese



Menschen werden mit zwei schlechten Nachrichten wieder entlassen. Zum einen die schlechte
Nachricht: "Sie kommen fiir Leqembi leider nicht in Frage." Und zum anderen erhalten Sie dann
noch die Info, dass Sie durch den Genstatus ApoE4 ein héheres Risiko fiir die Erkrankung haben.
Somit gehen Sie mit zwei negativen, mit zwei schlechten Erfahrungen nach Hause, und ich hoffe,
dass die behandelnden Arzte und Arztinnen diese Menschen dann nicht alleine lassen, weil das
kann natirlich eine starke psychische Belastung darstellen.

Moderatorin [00:33:57]

Herr Teipel, Sie wollten noch etwas hinzufiigen.

Stefan Teipel [00:34:02]

Ja, wegen diesem ApoE4. Das Problem ist gar nicht so sehr, dass dann die Betroffenen selber diese
Info bekommen, weil die haben ja schon die Krankheit. Das heift, die Frage, ob sie jetzt auch ApoE4
haben oder nicht, [spielt] dann auf die Frage, ob sie Alzheimer haben oder nicht, keine Rolle mehr,
weil sie haben ja diese Diagnose dann bereits. Man wiirde die ApoE4-Genotypisierung nur machen,
wenn wirklich die Diagnose schon vorab gestellt wurde und nicht [umgekehrt]. Das heil}t, man
wirde sie erst danach machen. Aber wenn sie Kinder haben, dann ist es natirlich schon bedeut-
sam, weil wenn sie einen ApoE4-Genotyp haben, dann haben ihre Kinder hundertprozentig min-
destens einen ApoE4 und damit ein erhéhtes Risiko. Das ist, glaube ich, noch das Relevantere an
der Stelle. Und Herr Berlit hatte ja auch darauf hingewiesen, dass das eben zustimmungspflichtig
ist und das entsprechend auch durch geschulte Arzte so eine Diagnostik vorab klar besprochen
sein muss, damit es da keine Uberraschung am Ende gibt, dass man eine Info bekommt, die man ei-
gentlich lieber gar nicht gehabt héatte. Das ist sicherlich auch mit ein Faktor, der dann am Ende die
Zahl derer, die dann diese Therapie bekommen, auch weiter begrenzen wird.

Moderatorin [00:35:16]

Ich wiirde gerne noch eine Frage zur Umsetzbarkeit stellen. In der Pressemitteilung der EMA stand,
dass wenn das eingesetzt wird, miissen die Patienten mit MRT-Scans erst einmal vorher getestet
werden, ob sie nicht schon Gehirnblutungen oder Auffdlligkeiten haben. Und dann muss es diese
MRT-Scans nach der fiinften, siebten, 14. Infusion geben und auch zusétzlich, wenn Symptome auf-
treten. Herr Teipel, Herr Berlit, wie ist das umsetzbar? kdnnen Sie das zum Beispiel in Ihrer Praxis
umsetzen oder arbeiten neurologische Praxen eng mit groReren Zentren zusammen oder wie wird
das aussehen?

Peter Berlit [00:35:54]

Diese Therapie wird sicher erfolgen in entweder Klinikambulanzen oder eben erfahrenen Praxen.
Typischerweise sind das Praxen, wo mehrere Neurologinnen, Neurologen oder Psychiater, Psychia-
terinnen zusammenarbeiten, die natirlich auch die Méglichkeit haben missen, unter Uberwachung
die Infusionen durchzufiihren. Es kann ja auch zu Akutreaktionen kommen. Es bedarf einer Uberwa-
chung wdhrend der Infusionen. Und selbstverstdndlich sind diese Praxen und die Ambulanzen im-
mer verknipft mit Neuroradiologien, wo die MRTs durchgefiihrt werden. Es muss auch natdrlich vor
jeder fortlaufenden Infusion — es geht ja nicht nur um technische Untersuchungen — missen die
Patientinnen und Patienten, die dies Lecanemab erhalten, neurologisch untersucht werden, weil
nicht jede Patientin, nicht jeder Patient teilt direkt mit, dass er jetzt womdoglich leichte Probleme
hat mit der Beweglichkeit einer Hand oder eine Geflihlsstérung oder eine leichte Sprachstérung.
Das heillt, die missen neurologisch regelmalig untersucht werden. Und wenn sich fokale Auffallig-
keiten zeigen, muss eine MRT-Bildgebung sofort erfolgen, véllig losgeldst von diesen
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vorgegebenen Zeitabstinden durch die EMA, weil natiirlich jederzeit im Verlauf die Odeme oder
die Blutungen unter der Therapie auftreten kdnnen.

Moderatorin [00:37:14]

Wunderbar. Ich moéchte noch einmal zu der ...

Stefan Teipel [00:37:16]

Kann ich dazu kurz noch ergdnzen. [Das ist ja nicht] die Erstinfusionstherapie ist, die in einer neu-
ropsychiatrischen Indikation gemacht wird. Wir haben ja viel Erfahrung im Bereich des MS-Feldes,
wo das seit vielen Jahren erfolgt. Das hei}t, man muss jetzt auch nicht die Sorge haben, dass das
jetzt etwas vollig Neues ist. Sondern im Bereich der Multiplen Sklerose werden seit vielen Jahren
von Schwerpunktpraxen, von Klinikambulanzen solche Antikdrpertherapien durchgefiihrt. Die On-
kologen machen das ja auch entsprechend, solche immunologisch wirksamen Therapien, Biologika
und so weiter. Ich glaube, das Besondere hier ist "lediglich", dass wir doch dann diese Vielzahl die-
ser MRTs haben. Und ich glaube, die Verfiigbarkeit der MRTs ist nicht das Limitierende, sondern tat-
sdchlich die kompetente Auswertung dieser MRT-Daten, weil es natiirlich schon so ist, dass diese
Befundung, ob von im Vergleich zum Scan vor drei Monaten jetzt ein, zwei oder drei Mikroblutun-
gen dazugekommen sind oder nicht, das ist nicht ganz trivial. Da muss man sich schon hinsetzen,
das genau anschauen. Die Firmen arbeiten an KI-Methoden, um das zu unterstiitzen. Die sind aber
im Moment noch nicht verfiigbar, nicht zugelassen. Das wird es dann aber sicherlich erleichtern,
wie wir es im MS-Bereich ja auch kennen, das so etwas Kl-gestiitzt dann diese Ldsionen entspre-
chend im Verlauf erfasst werden kdnnen. Aber das Limitierende ist im Moment die kompetente Be-
fundung einer doch dann sehr hohen Zahl von MRT-Scans. Ich glaube nicht, dass die Scanner als
solche oder die Durchfiihrung der Scans das Limitierende sind.

Moderatorin [00:38:46]

Gut, weil wir noch ein paar Fragen haben: Ich stelle kurze Fragen und erhoffe mir kurze Antworten.
Frau Thienpont oder Herr Berlit, wann kénnte das Medikament in Deutschland verfiigbar sein?

Peter Berlit [00:38:56]

Na, wenn die Zulassung im Januar erfolgt, dann muss es produziert werden. Dann wiirde ich mal ab
Mérz damit rechnen.

Moderatorin [00:39:03] F

rau Thienpont, welche jdhrlichen Kosten sind pro Patient dann pro Jahr zu erwarten?

Linda Thienpont [00:39:10]

Der Wirkstoff allein kostet ja schon 26.000 Euro pro Jahr. Da kommen dann aber noch die Kosten
von den MRT-Untersuchungen und noch weitere Nebenkosten mit dazu. Eine Gesamtsumme kann
ich da jetzt gar nicht konkret nennen. Ich weil} nicht, vielleicht kann das jemand anderes.

Peter Berlit [00:39:32]
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Das ist auch tatsachlich die Frage, ob es dazu Vertrdge mit den Krankenkassen geben wird. Wir
wiirden uns darum bemihen wollen, dass es so dhnlich, Herr Teipel hat es angesprochen, wie in
den auf MS-spezialisierten Ambulanzen [gemacht wird]. Da gibt es auch entsprechende Vertrage
mit den Krankenkassen. Und so etwas wiirde ich mir hier auch wiinschen, das wir so etwas umset-
zen konnen, weil natiirlich auch die Eingangsdiagnostik gemacht werden muss und auch die regel-
maBRigen neuropsychologischen Testungen, genauso wie die MRTs jetzt im Verlauf bezahlt werden
missen.

Stefan Teipel [00:40:02]

Die Kosten der Substanz sind aktuell nicht bekannt fiir Deutschland, dafiir gibt es keine [Angaben].
Die 26.000 Euro, die Frau Thienpont genannt hat, sind die Kosten in den USA im Moment. Aber wie
die Kosten dann in Deutschland sind, ist Gegenstand der von Herrn Berlit genannten Verhandlun-
gen. Ob sich das daran orientiert oder nicht, das ist im Moment, glaube ich, nicht beantwortbar.

Moderatorin [00:40:26]

Ob die Kassen das Medikament langfristig ibernehmen, ist ja auch noch offen. Der britische NHS
hat Lecanemab eine schlechte Kosten-Nutzenbewertung gegeben. Kénnen Sie dazu etwas sagen?
Was erwarten Sie hierzulande? Wird es da eine Kosteniibernahme geben oder wird diese eventuell
auch nicht erfolgen?

Peter Berlit [00:40:44]

Das kann man nicht vorhersagen. Wenn die Zulassung kommt, erfolgt zundchst eine voriiberge-
hende Kosteniibernahme durch die Kostentrager, also durch die Krankenkassen. Und dann kommt
die unabhangige Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils. Und dann kann es durchaus sein, dass wie in
UK die Entscheidung dagegen fallt. Das ist in Deutschland auch ein géngiges Verfahren. Gilt fir alle
Medikamente, also vollig losgeldst davon, um welche Substanz es geht.

Moderatorin [00:41:13]

Ich méchte noch einmal zur Forschung zuriickgehen. Ich weiB nicht, ob Sie diesen Artikel in der
.New York Times" gesehen haben: Da ging es um einen Bericht tiber die Studienprobanden aus der
Clarity-Studie, die im Vorfeld oder im Zuge der Studie auf ApoE4 getestet wurden, ihnen aber nicht
gesagt wurde, ob sie ApoE4-Trager waren oder nicht. Da ist es auch zu einem Todesfall gekommen
von einer ApoE4-Tragerin oder einem -Trager. Ist es grundsatzlich ethisch korrekt, diese Probanden
in solche Studien einzuschlieBen? Da kann man jetzt sagen, jetzt wissen wir, dass es da ein hdheres
Risiko gibt, dafiir sterben jetzt nicht mehr Menschen. Kann man das machen? Oder wie stehen Sie
dazu? Vielleicht auch Herr Behl, wie sehen Sie das aus lhrer Sicht?

Christian Behl[00:41:58]

Ich kann es nur aus Sicht eines forschenden und potenziellen Patienten sagen. Ich finde es natir-
lich absolut unethisch. Aber es gibt in der Entwicklung von Medikamenten, speziell in der Alzhei-
mer-Demenz, sehr, sehr viele relativ unethische Entscheidungen und auch falsche Entscheidungen.
Dieser [Artikel], ich weiR, welchen Artikel Sie meinen, vor etwa drei Wochen in der ,,New York
Times" war schockierend. Es war im Ubrigen mehrere Todesfille, nicht nur einer. [...] Ich finde es
extrem traurig, dass ... Es macht halt alles den Eindruck, dass hier etwas promotet wird, was ja jetzt
auch verkauft werden will. Und ich hoffe sehr — und das habe ich auch schon in einigen Artikeln
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friher geschrieben —, dass das Anvisieren der Biologie zum Erfolg fiihrt, und zwar im Sinne der Pa-
tientinnen und Patienten. Aber nach der Datenlage, meinen Erfahrungen und den ganzen politi-
schen Verwicklungen der letzten 30 Jahre ware ich da eigentlich nicht sehr optimistisch. Aber wir
wollen nicht vorgreifen. Warten wir ab, was jetzt therapeutisch passiert, auch in den USA. Aber ich
personlich, das ist meine persdnliche Meinung, erwarte nicht, dass das langfristig tragt.

Moderatorin [00:43:23]

Herr Teipel, Sie hatten Ihre Hand gehoben.

Stefan Teipel [00:43:26]

Ich finde, die Diskussion ist ein bisschen schwierig, weil wir, glaube ich, Sachen hier miteinander
vermengen. Das eine ist, dass wir internationale Studien haben, die nach geltenden Kriterien des
Arzneimittelrechts in den jeweiligen Landern oder Regionen wie in Europa geprift durch die Ethik-
kommissionen lege artis durchgefiihrt werden. Wo natiirlich eher so eine Studie begonnen werden
kénnen, entsprechende prdklinische Studien und auch solche Phase-1-Studien durchgefiihrt wur-
den. Zu sagen, dass die Durchfiihrung solcher Studien, die in diesem Rahmen durchgefiihrt werden,
grundsatzlich unethisch ist, fande ich schwierig, weil man umgekehrt natirlich argumentieren
kann, wenn ich, ob das jetzt im Feld Alzheimer, Onkologie oder anderen Erkrankungen ist, wenn ich
keine Studien durchfiihre, ist es natiirlich auch unethisch, weil ich dann Krankheiten, die potenziell
behandelbar sind, nicht behandle, weil ich dann keine Therapien zur Verfiigung hab. Bei sehr vie-
len Studien gibt es natirlich dann Zwischenfille bis hin zu Todesféllen, die man vorher nicht antizi-
piert hat. Das ist im Alzheimer-Feld so, das war bei MS so, das ist in vielen onkologischen Indikatio-
nen so, und da muss man sich natirlich fragen, wie man damit umgeht. Es war so, dass es bei den
Zulassungsstudien einige Todesfalle gab, sowohl in der Placebo- als auch in der Verumgruppe, und
die Todesfdlle damals in der Verumgruppe als nicht mit der Therapie assoziiert von den Studien-
drzten bewertet wurden. Die Todesfdlle, die jetzt diskutiert wurden — der eine Fall ist ja auch schon
seit Ende 2023 bekannt, der wurde auch in "Nature" publiziert — das war tatsachlich eine Patientin,
die zu Lebzeiten lege artis ein MRT bekommen hatte, wo kein Hinweis auf eine Amyloid-GefaRer-
krankung bestand, die also nach den Kriterien korrekt eingeschlossen wurde, wo dann nach dem
Versterben der Patientin gesehen wurde, dass diese Patientin tatsachlich eine im MRT damals nicht
auffindbare Amyloid-Angiopathie hatte, damit ein erh6htes Risiko, und die dann tatsdchlich in die-
ser Open Label Extension verstorben ist. Aber man muss ein bisschen aufpassen, dass man so et-
was nicht so dreht, dass es unethisch ist, Patienten in Studien einzuschliefen. Ich glaube, wir haben
grundsatzlich das Problem in Deutschland, dass wir zu wenig Studien machen. Wir haben viele Me-
dikamente am Markt aus alten Zeiten, die nie irgendeine Studie durchlaufen haben, die sehr viel
Schaden anrichten, weil sie nie iberpriift wurden. Grundsétzlich [ist], glaube ich, das Vertrauen,
das wir grundsétzlich haben, in diese Art von Forschung, aus meiner Sicht nicht in Frage gestellt.

Moderatorin [00:46:17]

Nur zur Info, Frau Thienpont musste weg um finf vor, deswegen ist sie jetzt einfach gegangen.

Christian Behl [00:46:23]

Herr Teipel, nur ganz kurz, dass Sie mich da nicht falsch verstanden haben. Natirlich brauchen wir
diese Studien. Aber schauen Sie sich diese New-England-Journal-of-Medicine-Studie an, da handelt
es sich immer um einen Vergleich einer Antikdrperinfusion gegeniiber Placebo. Es ist in dem Paper
nicht zu lesen, was Placebo ist. Also habe ich den Erstautor angeschrieben und gefragt: "Was ist
denn eigentlich Placebo?" Da handelt es sich um eine Saline-Injektion. Ich bin Biochemiker und
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Uiberlege mir, dass ich eine Injektion eines Proteincocktails alle zwei Wochen vergleiche mit einer
reinen Wasser- respektive Salzinfusion, was ja schon alleine durch die Proteine, die man infundiert,
alle moéglichen Reaktionen hervorruft. Dieser Aspekt ist vollig auBerhalb der Diskussion. Aber wir
haben jetzt ein anderes Thema, und ich habe jetzt auch sehr viel gelernt fiir das Verstandnis. Und
wir hdtten eigentlich auch noch viel Gber Pravention reden kénnen, wenn wir jetzt allgemein tiber
Alzheimer sprechen. Aber es ging ja heute speziell um die EMA-Entscheidung.

Peter Berlit [00:47:33]

Vielleicht tatsachlich dazu noch: Das, was Herr Teipel gesagt hat, méchte ich zu hundert Prozent
unterstiitzen. Wir brauchen weitere entsprechende nach Standards durchgefiihrte Studien. Wir
werden die auch weiter bekommen. Es ist relativ klar, und da gebe ich auch Herrn Behl véllig recht,
dass es die Beta-Amyloid-Pathologie gibt, aber dass das natiirlich nicht Alzheimer erklért, das ist
vollig klar. Wir haben Beta-Amyloid, wir haben Tau-Protein, wir haben weitere Dinge, die in der Pa-
thogenese eine Rolle spielen. Wir brauchen Medikamente, die besser wirken als die Antikérper ge-
gen Beta-Amyloid. Das muss man auch ganz klar sagen. Da wird die Zukunft sein. Und wir brauchen
natirlich weitere, gut gemachte und richtig gemachte Studien, um eben andere therapeutische An-
sdtze zu begriinden. Nur: Jetzt haben wir erstmals ein Medikament, was Uberhaupt in eine Kompo-
nente der Alzheimer-Pathologie eingreift. Und deswegen finde ich es so wichtig, dass wir damit
jetzt wirklich in Deutschland Erfahrungen sammeln kénnen. Natirlich werden wir sehr, sehr vor-
sichtig, sehr, sehr kritisch, ich hatte es schon gesagt, mit dieser Substanz [umgehen]. Wir wollen
niemandem schaden. Das ist unser Hauptanliegen und deswegen werden wir sehr, sehr vorsichtig —
das hat Herr Teipel ja schon genauso gesagt — werden wir es sehr, sehr vorsichtig das einsetzen.
Wir brauchen die Patientinnen, Patienten in Registern. Wir brauchen Versorgungsforschung, die
wir gemeinsam mit der DGPPN auch machen werden. Und wir hoffen sehr, dass wir auf mittellange
Sicht weitere Medikamente bekommen, die dann noch besser wirken. Und ich glaube, die werden
wir bekommen. Das ist unsere Erfahrung aus der MS-Forschung, das ist unsere Erfahrung aus der
Migrane-Forschung, und das wird auch bei Alzheimer so sein.

Moderatorin [00:49:14]

Genau, das ist eine ganz schéne Uberleitung zu einer weiteren Journalist:innen-Frage: Wann erwar-
ten Sie die Zulassung oder eine EMA-Entscheidung zu Donanemab? Und wie werten Sie die Wirk-
samkeit auch im Vergleich zu Lecanemab? Donanemab ist auch ein monoklonaler Antikérper, der
bei Alzheimer eingesetzt werden kann.

Peter Berlit [00:49:31]

Bei Donanemab ist es so, dass die klinischen Effekte, was die Auswirkungen auf die Gedachtnisleis-
tung angehen, sogar noch etwas besser waren als bei Lecanemab. Das ist ein Vorteil. Ein zweiter
Vorteil bei Donanemab ist, dass im Unterschied zu der Zulassungsstudie bei Lecanemab hier auch
bereits ein Abdosieren bezeihungsweise Beenden der Therapie in der Studie mit untersucht wurde.
Das ist etwas, was auch eine wichtige Rolle spielt. Auf der anderen Seite war die Zahl der Betroffe-
nen, die Odeme entwickelt hatten, unter der Therapie héher bei Donanemab. In beide Richtungen
gibt es Argumente. Ich kann nicht beantworten, wann da die Zulassung kommen wird. Nach den Er-
fahrungen mit der EMA bei Lecanemab haben wir ja gesehen, dass sich das manchmal deutlich ver-
schieben kann. Aber das Zulassungsverfahren lauft, und ich wiirde einmal davon ausgehen, dass es
im Laufe des nachsten Jahres, vielleicht des ersten Halbjahres 2025, eine Zulassung bekommen
[wird].
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Moderatorin [00:50:30]

Ich mdchte gerne aufgrund der Zeit, die 50 Minuten sind um, auf die Abschlussgerade kommen mit
einer Fragerunde. Ich starte mal mit Ihnen, Herr Behl: Was mochten Sie den Journalistiinnen, die
hier zugucken, fir die Berichterstattung auf den Weg geben?

Christian Behl [00:50:49]

Ich mdchte eigentlich nur zwei Dinge sagen: Zum einen, wir miissen uns 6ffnen im Forschungsfeld
weg von der Amyloid-These, auch andere Dinge untersuchen, die schon zum Teil seit 30 Jahren auf
dem Tisch liegen, aber eben nicht verfolgt wurden - jetzt teilweise wieder aufgegriffen werden.
Und wir missen verstarkt iber Pravention sprechen. Denn es ist ja klar gezeigt, zum Beispiel in der
letzten "Lancet"-Uberblicksstudie, dass man doch in einer ganzen Reihe von Fillen, es ist da von
45 Prozent der Falle die Rede, wenn man bestimmte 14 Risikofaktoren vermeidet, dass hier ein
wirklich echter praventiver, vorbeugender Effekt erzielt werden kann. Ich pladiere dafiir, offen zu
sein und auch andere Wege zu gehen. Ich glaube, vor 30 Jahren hatten wir da schon vieles machen
mussen. Also: iber Amyloid hinaus und Prdvention.

Moderatorin [00:51:55]

Herr Teipel, was mochten Sie den Journalist:innen mit auf den Weg geben?

Stefan Teipel [00:51:58]

Ankniipfend an das, was Herr Behl véllig zu Recht sagt, glaube ich, die Entscheidung dieses Exper-
tengremiums ist erst einmal eine positive Entscheidung. Und das ist der erste Schritt nicht auf dem
Weg zu einer kausalen Therapie, aber vielleicht in Richtung einer krankheitsmodifizierenden The-
rapie, was ja noch einmal ein Unterschied ist. Insofern, wenn es gut lauft, haben wir hier mal den
ersten Schritt getan, und ist auch eine gute Botschaft fiir den Innovationsstandort Europa und
Deutschland.

Moderatorin [00:52:26]

Herr Berlit, als Abschluss Ihre Botschaft an die Journalist:innen: Was sollen sie noch mit in ihre Be-
richterstattung aufnehmen?

Peter Berlit [00:52:34]

Ja, ich glaube, wichtig ist tatsdchlich, dass sie unbedingt in der Bevélkerung dariiber informieren,
dass Lecanemab ein Medikament ist, was man nicht einsetzen kann bei manifester Alzheimer-De-
menz. Das ist einfach ganz, ganz wichtig. Nur in den ganz friihen Stadien kann diese Substanz wir-
ken. Und was beide Vorredner eben gesagt haben: 45 Prozent aller Demenzen lassen sich durch
praventive MaBnahmen vermeiden oder hinauszdgern. Da gibt es eine ganze Reihe von Faktoren,
die von jedem Einzelnen beeinflussbar sind. Das eine ist natiirlich das Vermeiden von GefalRrisiko-
faktoren, Bewegung, Erndhrung. Und dann gibt es aber auch Dinge, die tatsachlich nicht der Ein-
zelne beeinflussen kann: Umweltfaktoren beispielsweise, Umweltbelastungen, klimatische Verdn-
derungen, die alle auch das Demenzrisiko erhéhen. Das heilt mit anderen Worten: Wir brauchen
auch die Gesundheitspolitik. Die brauchen wir auf der einen Seite, um tatsachlich solche Pro-
gramme, wie wir sie jetzt entwickeln, fir die Versorgung von Alzheimererkrankten mit dem neuen
Medikament zu unterstiitzen. Aber eben auch, um einfach mehr dafiir zu sorgen, dass in die Prdven-
tion investiert wird. Das erfolgt in Deutschland noch viel zu wenig.
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Moderatorin [00:53:50]

Vielen Dank. Ich danke den anwesenden Experten. Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit genommen
haben, hier noch einmal die Fragen heute zu beantworten. Ich méchte auch den teilnehmenden
Journalistinnen und Journalisten danken fir ihre Fragen, die die Diskussion angeregt haben. Ich
danke auch den Kolleg:innen im Hintergrund, die uns beim Press Briefing technisch unterstiitzt ha-
ben. Und ich wiinsche allen ein schénes Wochenende. Auf Wiedersehen!

Peter Berlit [00:54:13] Vielen Dank und tschiiss!
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