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Alzheimer-Krankheit | Sequenz der Biomarker

(A) Archetypical sequence of biomarker changes

Max. Amyloid PET
MTL tau
Neocortical tau
N
: C
- Detection
threshold/

Biomarker Abnormality

Jack et al. Alzheimers Dement. 2024 Aug;20(8):5143-5169



Alzheimer-Krankheit | Neue Klassifikationsysteme 2024

KM

oarAnkieikan
Miuwr

Tem)))

DOI: 10.1002/alz.13859

Alzheimer’s &Dementia’
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Alzheimer-Krankheit | Lebenszeitrisiko fiir Alzheimer-Demenz
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Lifetime risks (%) of AD dementia for males based on screening for amyloidosis (A), neurodegeneration (N), and mild cognitive impairment (MCI) by age

Age

Normal state 1

A state 2

N state 3

A & N state 4

MCI & A & N state 5

MCI & N state 6

60
65
70
75
80
85
90

13.9 (6.9-25.1)
12.9 (6.3-23.6

4-21.2)

9.3 (4.3-17.8)

6.8 (3.0-13.5)
4.4 (1.9-9.2)
24 (1.0-5.2)

23.1 (14.9-33.0)
Zy)
9.912:5-29.0)
17.2 (10.6-25.4)
13.6 (8.2-20.6)
9.5 (5.6-14.8)
5.4 (3.1-8.8)

23.1 (11.4-44.3)
20.8 (10.3-39.4)
18.2 (9.0-34.0)
15.2 (7.5-28.2)
11.7 (5.7-21.9)
8.1 (3.9-15.5)
4.7 (2.2-9.2)

33.6 (24.4-43.5)
32.9 (23.8-42.7)
31.3 (22.5-40.7)
28.6 (20.3-37.5)
24.5 (17.1-32.5)
18.9 (13.0-25.5)
12.4 (8.3-17.0)

92.9 (91.7-93.9)
90.4 (88.6-91.7)
86.0 (83.6-87.8)
79.5 (76.5-82.0)
69.9 (66.1-73.0)
56.7 (52.6-60.2)
40.2 (36.4-43.5)

71.7 (64.3-79.2)
64.9 (57.1-73.2)
56.3 (48.6-65.0)
46.6 (39.4-55.2)
36.0 (29.8-43.8)
25.3 (20.6-31.7)
15.6 (12.5-20.0)

Brookmeyer et al. Alzheimers Dement. 2018 Aug;14(8):981-988



Alzheimer-Krankheit | FDA-Zulassungen
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Acetylcholinesterase-Inhibitoren & Memantin
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4.1.2.1 Antidementive Pharmakotherapie der leichten bis mittelschweren Alzheimer
Demenz

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition und Alltagsfunktionen
bei leichter bis mittelschwere Alzheimer Demenz geeignet?

Neu

Stand 2023

Wir empfehlen, Acetylcholinesterase-Hemmer zur Behandlung
von Kognition und der Fahigkeit zur
Alltagsaktivitaten bei leichten bis
Alzheimer-Demenz einzusetzen.

Empfehlung

Empfehlungsgrad:
Verrichtung von

1 stark dafiir (A) der mittelschweren

4.1.2.3 Antidementive Kombinationsbehandlungen

Frage: Ist die Kombination von Antidementiva der Monotherapie in der Behandlung der
Alzheimer-Demenz liberlegen?

Neu
Stand 2023
eine Kombinationsbehandlung aus

Empfehlung

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen, einem
Acetylcholinesterasehemmer und Memantin zur Behandlung von
Kognition und der Fahigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitaten

bei der Alzheimer-Demenz aller Schweregrade nicht einzusetzen.

Ul stark dagegen (A)

Jessen & Dodel et al. S3-Leitlinie Demenzen, vom 28.11.2023

4.1.2.2 Antidementive Pharmakotherapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-
Demenz

Frage: Welche Pharmakotherapie ist zur Verbesserung von Kognition und Alltagsfunktionen
bei mittelschwerer bis schwere Alzheimer Demenz geeignet?

Neu

Stand 2023

Wir empfehlen, Memantin zur Behandlung von Kognition und der
Fahigkeit zur Verrichtung von

60 Empfehlung

Empfehlungsgrad:

Alltagsaktivitditen bei der

' stark dafir (A) mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz einzusetzen.
61 Empfehlung Neu
Stand 2023

Empfehlungsgrad: Wir schlagen vor, den Einsatz von Donepezil oder transdermalem

Rivastigmin zur Behandlung von Kognition und der Verrichtung
von Alltagsaktivitaten bei der schweren Alzheimer-Demenz zu
erwagen.*

1 stark dafiir (A)

4.1.2.4 Dauer der antidementiven Pharmakotherapie

Frage: Wie lange soll die Therapie mit einem Antidementivum durchgefiihrt werden?

Neu

Stand 2023

Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung
Kognition
Alltagsaktivitaten  bei

Empfehlung

Empfehlungsgrad:

von und der Fahigkeit zur Verrichtung von

Mt Schwach daftr (B) der  Alzheimer-Demenz  langfristig

einzusetzen, auch bei Verschlechterung der klinischen

Symptomatik.



Acetylcholinesterase-Inhibitoren & Memantin
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* AChE-I:
* empfohlen bei leicht- bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz.
e ein Einsatz kann auch bei der schwergradigen Alzheimer-Demenz erwogen werden.
* ein dauerhafter Einsatz wird empfohlen, auch bei klinischer Verschlechterung.

* Memantin:
* empfohlen bei mittel- bis schwergradiger Alzheimer-Demenz.

* AChE-1 & Memantin Kombination:
* nicht empfohlen.

Jessen & Dodel et al. S3-Leitlinie Demenzen, vom 28.11.2023
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Figure 2. Kaplan-Meier Curves for Long-Term Care Institutionalization Among Medicare Beneficiaries
With Dementia Who Discontinued or Continued Cholinesterase Inhibitors Upon Initiating Memantine

1.00 e Discontinuers
(5]
2 Continuers
<
o >
==
53
'E ® 0757
s 2
S a
2
@
£ Log-rank test P=.30
0.50 T T T 1
0 91 183 274 365
X Follow-up time, d
No. at risk
Continuers 1806 (0) 1698 (0) 1550 (19) 1340(29) 1157 (14)
Discontinuers 1806 (0) 1687 (0) 1538 (17) 1350 (15) 1169 (17)

Lee et al. JAMA Netw Open. 2024 Nov 4;7(11):e2445878

Follow-up, Incidence rate, events
Treatment strategy Events, No.  person-years per 100 person-years  HR (95% CI)
Mortality
Discontinuers 159 1531.5 10.4 0.89(0.72-1.10)
Continuers 179 1538.0 11.6 1 [Reference]
Fall-related injury
Discontinuers 14 1522.8 0.9 0.47 (0.25-0.88)
Continuers 30 1523.0 2.0 1 [Reference]
AV block, bradycardia, or syncope
Discontinuers NR® 1529.8 NR® 0.88(0.32-2.43)?
Continuers NR® 1533.8 NR® 1 [Reference]




EMA | Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

M

26 July 2024
EMA/337466/2024
EMEA/H/C/005966

26.07.2024 0

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Refusal of the marketing authorisation for Legembi

(lecanemab)

14.11.2024 G

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCI MEDICINES HEALTH

14 November 2024
EMA/533270/2024
EMEA/H/C/005966

Approval of the marketing authorisation for Legembi
(lecanemab)
Re-examination leads to recommendation to approve
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Amyloid-beta

* AB wird in Form l6slicher Monomere / H
Dimer

aus APP erzeugt.
* Aus AB Monomeren kdnnen Oligomer ‘é
sukzessive intermediare bie verschiodonen AB Spesies befinden sich in

Aggregationszustinde entstehen: einem steady-state, in dem eine Form bidirektional
in eine andere umgewandelt werden kann.

* |osliche Dimere Mo /

* |8sliche Oligomere
* Trimere, ..., Dodecamere

* |Osliche Protofibrillen Protofibril

* Fibrillen

* Plaques pt
Fibril

Amyloid plaque

Hampel et al. Mol Psychiatry. 2021 Oct;26(10):5481-5503



AB-Antikorper

S

lecanemab

donanemab

}
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AB-Monomere

AB-Oligomere

NG

AB-
Protofibrillen

AB-Plaques

D il

adb

Perneczky et al. Brain. 2023 Mar 1;146(3):842-849

Tab.1 Eigenschaften der Anti-Amyloid--Antikorper

Antikorper Ak-Spezies Isotyp AB-Epitop AB-Typ ARIA-E (%) Apl Sponsor
Donanemab Humanisiert IgG1 ABpE3-42 3-7 F 27 V. Fa. Lilly
Lecanemab Humanisiert IgG1 AB1-221-16 M<O>F 10 V. Fa. Eisai

Pawlowski et al. Inn Med. 2022 Sep;63(9):1000-1008.



Lecanemab | CLARITY-AD (Phase 3) | Amyloid-PET
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Lecanemab | CLARITY-AD (Phase 3) | klinischer Endpunkt

[ )

CDR-SB

(Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes)
Range: 0-18 [higher scores = greater deficit]

Worsening Baseline Mean:
CDR-SB: 3.2

£ 0.0
o
(&=
9 0.4
<
[\
5 GEJ 0.8- Lecanemab
c o
g &
g 124
3
7] 1.6 Placebo
% P<0.001 at 18 mo +1.66

Y < 2.0 T T T T I |

0 3 6 9 12 15

Visit (mo)

van Dyck et al. N Engl J Med. 2023 Jan 5;388(1):9-21.

18

27% geringere CDR-SB Verschlechterung
(A =-0.45; p=0.00005)

=

~



Lecanemab | CLARITY-AD (Phase 3) | Sicherheit — ARIA-E

Symptomatisch

in ARIA-Fallen

ARIA-E Symptomatisch
in Gesamtpopulation
Placebo 1.7 % 0 %
Lecanemab 12.6 % 2.8 %

APOE4 non-carrier 5.4 %
APOE4 heterozygot 10.9 %
APOE4 homozygot 32.6 %

0 %
22 %

van Dyck et al. N Engl J Med. 2023 Jan 5;388(1):9-21.



Donanemab | TRAILBLAZER-ALZ2 (Phase 3) | Amyloid-PET
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Sims et al. JAMA. 2023 Aug 8;330(6):512-527.
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~— A =-87 CL (Donanemab)




Donanemab | TRAILBLAZER-ALZ2 (Phase 3) | klinischer Endpunkt

(oo )

CDR-SB

(Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes)
Range: 0-18 [higher scores = greater deficit]

ﬁ—_ CDR-SB in low/medium tau population
0 -

v\’r

| ————__ Donanemab
||Baseline Mean:
CDR-SB: 3.7

Placebo

in CDR-SB

Worsening
Adjusted mean change (95% Cl)

N

-«

3

0 12 24 36 52

Time after baseline, wk
No. of participants
Placebo 569 561 540 516 486
Donanemab 546 530 499 471 451

Sims et al. JAMA. 2023 Aug 8;330(6):512-527.

Low/Medium Tau Population

36% geringere CDR-SB Verschlechterung
ALSM =-0.67 [95% CI, -0.95 to -0.40] p<0.001



Donanemab | TRAILBLAZER-ALZ2 (Phase 3) | Sicherheit — ARIA-E

Symptomatisch

in ARIA-Fallen

ARIA-E Symptomatisch
in Gesamtpopulation
Placebo 1.9 % 0.1 %
Donanemab 24.0 % 6.1 %

APOE4 non-carrier 15.7 %
APOE4 heterozygot 22.8 %
APOE4 homozygot 40.6 %

0 %
25%

Sims et al. JAMA. 2023 Aug 8;330(6):512-527.



Lecanemab | praktisches Vorgehen
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1. S3 - Leitlinie | Demenzen (Stand: 28.11.2023)

2. Appropriate Use Recommendations (AUR) | Lecanemab
« fill the gap between guidelines and prescribing information”
 USA: Cummings et al. J Prev Alzheimers Dis. 2023;10(3):362-377
 EU/Deutschland: in Arbeit; erwartet im Laufe Q1/2024

3. Fachinformation | Lecanemab
* USA
* EU/Deutschland: in Arbeit; erwartet im Laufe Q1/2024



Alzheimer-Krankheit | Klinischer Phdanotyp

Posteriore Corticale Atrophie

Behavioral-dysexekutive
(frontal)

Amnestisches Syndrom
(Hippocampus-Typ)

‘«w

(occipital)

Logopenische PPA

é (temporoparietal)
- \ -/

)

9

Weitere klinische Varianten, die in Einzelfillen
auch durch eine Alzheimer-Pathologie verursacht
werden:

* Nicht-flissige PPA

* Semantische PPA

* Corticobasales Syndrom




Alzheimer-Krankheit | Klinischer Schweregrad
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1 2 3 4
{ N a N ( N L i h
Normal scl MCl eichte
Demenz
\_ J \ ) \ ) g )

[Keine kognitiven \

Defizite (weder
subjektiv noch
objektiv)

J

[Su bjektive

kognitive Defizite

Sorge vor einer

Defizite nicht
objektivierbar

N\

~

Demenzerkrankung

J

[Subjektive und \

objektivierbare
kognitive Defizite

ADL nicht
wesentlich
eingeschrankt

- J

bisher keine Daten
unklares Risiko/Nutzen-Verhaltnis

/Hilfe bei komplexen\

alltagsrelevanten
Aktivitaten
erforderlich

\MMSE: 20-26/30 /

In label

5

[Hilfe bei \

alltagsrelevanten
Aktivitaten
erforderlich

\MMSE: 10-19/30 j

6

1--

[Dauerhafte Hilfe \

und Betreuung
notwendig

\MMSE: 0-9/30

J




KM

MTaARIeikan
wr

Alzheimer-Krankheit | Biomarker-basierte Diagnose

Hem))
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TABLE 2 Intended uses for imaging, CSF, and plasma biomarker assays. [
Intended use CSF Plasma Imaging AD Di agnose
Diagnosis 1 P ET A
A: (AB proteinopathy) - - Amyloid PET ‘ B
T,: (phosphorylated and - p-tau217 — 2 0 CS F AB42/AB4O
secreted AD tau) _
tedA 3. CSF p-Tau;5./AB4s
Hybrid ratios p-taul81/AB42, t-tau/Ap42, AB42/40 %p-tau217 - 4 CS F t Ta U/AB
Staging, prognosis, as an indicator of biological treatment effect \ : 42 /
A: (AB proteinopathy) - - Amyloid PET
T4: (phosphorylated and - p-tau217 —
secreted AD tau)
Hybrid ratios p-taul81/AB42, t-tau/Ap42, AB42/40 %p-tau217 -
T,: (AD tau proteinopathy) MTBR-tau243, other p-tau forms (e.g., MTBR-tau243, other Tau PET
p-tau205), non-phosphorylated p-tau forms (e.g.,
mid-region tau fragments p-tau205)
N (injury, dysfunction, or NfL NfL Anatomic MRI,
degeneration of neuropil) FDG PET
| (inflammation) Astrocytic GFAP GFAP —
activation

Identification of copathology

N (injury, dysfunction, or NfL NfL Anatomic MRI,

degeneration of neuropil) FDG PET

V vascular brain injury - — Infarction on MRI
or CT, WMH

S a-synuclein aSyn-SAA —

Jack et al. Alzheimers Dement. 2024 Aug;20(8):5143-5169



Lecanemab | cMRT (baseline & Verlauf)

Infusion Infusion
Nr. 1 Nr. 5
(01.01.) (26.02.)

CMLT 1 cMiTZ

innerhalb 1 Jahr

vor Therapiebeginn
besser: innerhalb 6 Monate

[baseline]

*  DWI

*  T2* GRE £SWI
* 2Dod.3DFLAIR
e T1

c¢MRT | baseline MRT (min.):

Infusion Infusion
Nr. 7 Nr. 14
(25.03.) (01.07.)

CM}LT 3 CM’J\)T 4

c¢MRT | ARIA monitoring (min.):
* DWI

* T2* GRE £SWI
* 2Dod. 3D FLAIR

[ARIA-H]
[ARIA-E]

Infusion
Nr. 26

(16.12.)
Q.

CMlT 5

(optional)
bei Patienten mit ARIA



Alzheimer-Krankheit | cMRT — ARIA-E Monitoring

-

Leichtgradig

1 Lokation & <5 cm

Mittelgradig

1 Lokation & 5-10 cm
oder
= 2 Lokationen & jede < 10 cm

Cogswell et al. AINR Am J Neuroradiol. 2024 Aug 23:ajnr.A846

Schwergradig

= 1 Lokation & > 10 cm

~

N

~



Alzheimer-Krankheit | cMRT — ARIA-H Monitoring

Leichtgradig | Mittelgradig

<4 5-9

Mikroblutungen p

Superfizielle Siderose

Cogswell et al. AINR Am J Neuroradiol. 2024 Aug 23:ajnr.A846

| Schwergradig

=210




Apolipoprotein E (APOE)-Isoformen

Die 3 (hadufigsten) APOE Isoformen: APOE2, APOE3, APOE4
* entstehen durch zwei hdufige Polymorphismen (rs429358; C>T & rs7412;C>T) innerhalb des APOE-Gens.

Isoform amino acid (AA) » die fir Aminosaurewechsel an den Positionen 112 + 158 des APOE-Proteins.
differences * Die Haplotyp-Kombination dieser beiden SNPs definiert die Isoform des APOE-Proteins.
AA 112 AA 158
APOE2 Cys Cys
APOE3 Cys Arg APOE2 APOE3 APOE4
APOE4 Arg Arg

NH2 NH2
| 24 5 NH,
- Cys15 o Argl158 \ Arg158
S Asplsd, Sloss 5 Asp1>4 - Glu255  Asp154 GIU235
> I S Arg150 Arg130
£ rg Q 9
E &
2 134 —— S %\
m -d
—
(@)
el |

Strukturmodel des nicht-lipidierten APOE-Proteins, (X-ray crystallography).
* Zhong & Weisgraber. J Biol Chem. 2009 Mar 6;284(10):6027-31

APOEA4 fordert die Bildung einer Salzbriicke zwischen Arg61 and Glu255 -> Interaktion zwischen der N- & C-terminalen Domane.

Belloy et al. Neuron. 2019 Mar 6;101(5):820-838.



APOE-Genotyp
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APOE
genotype

APOE*e2/€2
APOE*e2/¢€3
APOE*€3/¢€3
APOE*¢2/e4
APOE*¢3/¢e4
APOE*e4/e4

Der haufigste APOE-Genotyp (APOE £3/€3): 62 % der kognitiv gesunden Menschen.

APOE €4 Allel Trager:

* ca. 24 % der kognitiv gesunden Menschen.
* ca.55-75 % der Patienten mit Alzheimer-Krankheit.

Frequency in
cognitively healthy
individuals (%)?%°

0.7
11.0
62.3
1.9
22.2
1.9

Frequency in patients

with AD (%)

03 0.56
46 0.56
34.3 1.00
26 2.64
43.4 3.63
14.8 14.49

Odds ratio for AD Odds ratio for amyloid
development’

positivity at 70 years of age®*”

Cognitively
healthy

NA
0.34
1.00
4.29
2.94
18.76

Mild cognitive
impairment

NA
0.59
1.00
2.38
3.52
14.50

data from: Alzgene. Meta-analysis of all published AD association studies (case-control only)
APOE_E2/3/4. Alzgene http://www.alzgene.org/Meta.asp?GenelD=83 (2010).

Yamazaki et al. Nat Rev Neurol. 2019 Sep;15(9):501-518.



APOE-Genotyp in den beiden Phase 3 AB-Antikorper Studien

APOE-Genotyp CLARITY-AD TRAILBLAZER-2 TRAILBLAZER-2
(low/med. tau) (combined tau)
Noncarrier (€2/€2; €2/€3; €3/€3) 31,3 % 28,0 % 29,5 %
Carrier (e2/€4; €3/e4; €4/e4) 68,7 % 72,0 % 70,5 %
heterozygote (€2/e4; €3/e4) 53,3 % 55,9 % 53,8 %
homozygote (e4/e4) 15,5 % 16,1 % 16,7 %

data from: van Dyck et al. N Engl J Med. 2023 Jan 5;388(1):9-21.
data from: Sims et al. JAMA. 2023 Aug 8;330(6):512-527.



fKIinisches AIzheimer-Syndrom\
Zusammenfassung 1. Amnestisches Syndrom

2. Frontale Variante

3. Logopenische PPA

4. Corticobasales Syndrom

4 Biomarker-Diagnose )
1. PETAPB
2. CSF AB4y/ABag
3. CSF p'Taulgl/AB42

=

\5. Seltene Varianten J\4 CSF t-Tau/AB,, )
1 2 3 4 5
Normal ] [ SCl MCl ] [ Leichte ] Mittelschwere
\ Demenz Demenz

JL ]

,Prasymptomatische Alzheimer-Krankheit”
versus
»Asymptomatisch at risk”

(?)

«

Ausschluss

2. APOE4/4-Genotyp
3. Antikoagulation

%

1. Mikroblutungen etc.

o

Erwartungen
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World Alzheimer Report 2023

Long, Benoist, Weidner 2023. World Alzheimer Report 2023.
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2.  HOorstorungen

3.  Sehstorungen

4. Rauchen

5.  Arterielle Hypertonie

6. Diabetes mellitus

7.  Adipositas

8. Erhohtes LDL-Cholesterin
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Alkohol (=221 UK units)
TBI
Luftverschmutzung

Depressionen
Soziale Isolation
Korperliche Inaktivitat

Livingston et al. Lancet. 2024 Aug 10;404(10452):572-628.
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