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61 Empfehlung  Neu  

Stand 2023 

Empfehlungsgrad: 

 

⇑⇑ stark dafür (A) 

Wir schlagen vor, den Einsatz von Donepezil oder transdermalem 

Rivastigmin zur Behandlung von Kognition und der Verrichtung 

von Alltagsaktivitäten bei der schweren Alzheimer-Demenz zu 

erwägen.*  

Kognition, Aktivitäten 

des täglichen Lebens: 

Hoch ⊕⊕⊕⊕ 

Literatur: 

Birks et al (2018) PMID: 29923184 

Burns et al. (2009) PMID: 19042161 

Farlow et al. (2013) PMID: 23924050 

 88 % Konsens 

 

*Die Behandlung stellt eine off-label Behandlung dar.  

 

Sollte es in der Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz dazu kommen, dass eine 

Behandlung mit dem zugelassen Medikament Memantin nicht möglich ist oder es erheblich 

Zweifel an der Wirksamkeit im Einzelfall gibt und eine Behandlungsindikation besteht, kann 

der Einsatz von Acetylcholinesterasehemmern, die für die leichte bis mittelschwere Alzheimer 

Demenz zugelassen sind, erwogen werden.  

 

In einer Metaanalyse über 5 randomisierte klinische Studien mit 1.348 Menschen mit 

mittelschwerer bis schwerer Alzheimer Demenz zeigte ein signifikanter Effekt auf die 

Kognition (Severe Impairment Battery (SIB), MD 5.92, 95% KI 4.53 to 7.31) und über 3 Studien 

mit 733 Patienten auf die Alltagsfunktionen (Alzheimer's Disease Cooperative Study activities 

of daily living score for severe Alzheimer's disease (ADCS-ADL-sev), MD 1.03, 95% KI 0.21 bis 

1.85) (Birks et al., 2018). 

 

Eine randomisierte klinische Studie mit transdermalen Rivastigmin 4,6mg/24h 

(Eindosierungsdosis ohne nachgewiesenen Effekt auf Kognition oder Alltagfunktionen) im 

Vergleich zu transdermalen 13,3mg/24h Rivastigmin bei 716 Menschen mit schwerer 

Alzheimer Demenz zeigte eine signifikante Überlegenheit der höheren Dosis in Bezug auf 

Kognition (SIB, least-squares means difference: 4.9, 95% KI Ϯ͘ϴ� ďŝƐ� ϳ͘Ϭ͖� Ɖ� <0.001) und 

Alltagsfunktionen (ADCS-ADL-SIV, least-squares means difference: 1.2, 95 % KI: 0.2 bis 2.3, 

p=0.025) bei vergleichbarer Verträglichkeit (Farlow et al., 2013).   

 

In einer Studie mit insgesamt 407 Menschen mit schwere Alzheimer Demenz zeigte sich eine 

Überlegenheit von Galantamin auf Kognition (SIB, least squares mean difference 4.36, 1.3 to 

ϳ͘ϱ͖�ƉсϬ͘ϬϬϲͿ͘ Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Alltagsfunktionen (Burns et 

al., 2009). 

 

Donepezil ist in den USA auch für die Behandlung der schweren Alzheimer-Demenz 

zugelassen. 
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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? 

 

60 Empfehlung  Neu 

Stand 2023 

Empfehlungsgrad: 

 

⇑⇑ stark dafür (A) 

Wir empfehlen, Memantin zur Behandlung von Kognition und der 

Fähigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitäten bei der 

mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz einzusetzen. 

Kognition, Aktivitäten 

des täglichen Lebens: 

Hoch ⊕⊕⊕⊕ 

Literatur: 

McShane et al. (2019) PMID: 30891742 

IQWiG (2011) A10-06 

 91 % Konsens 

 

 

Der of N-methyl-d-aspartate(NMDA) Rezeptor Antagonist Memantin ist in Deutschland 

zugelassen zur Therapie der mittelschweren bis schweren Alzheimer-Demenz. Es handelt sich 

um eine symptomatische Therapie.  

 

In einer Metaanalyse über 3700 Menschen mit moderater bis schwerer Alzheimer Demenz 

über 14 Studien zeigten sich auf Kognition und auf Alltagsfähigkeiten kleine Effekte (Kognition: 

3.11 Severe Impairment Battery (SIB) Punkte (95% </�Ϯ͘ϰϮ�ďŝƐ�ϯ͘ϵϮͿ͖��ůůƚĂŐƐĨƵŶŬƚŝŽŶĞŶ͗�ϭ͘Ϭϵ�
ADL19 Punkte (95% CI 0.62 to 1.64) (Mc Shane et al., 2019).  

 

Das IQWiG hat den patientenbezogenen Nutzen von Memantin bei mittelschwere bis 

schwerer Demenz auf Kognition und den Hinweis für Nutzen auf alltagpraktische Fähigkeiten 

bestätigt (IQWiG, 2011).  

 

Eine Dosisanpassung muss bei eingeschränkter Nierenfunktion entsprechend der 

Nierenfunktion erfolgen (EMA): Bei Patienten mit leichter Beeinträchtigung der 

Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50 - 80 ml/min) ist keine Anpassung der Dosis 

erforderlich. Bei Patienten mit einer mittelschweren Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-

Clearance 30- 49 ml/min) sollte die Dosis 10 mg täglich betragen. Bei guter Verträglichkeit 

über mindestens 7 Tage kann die Dosis auf 20 mg pro Tag entsprechend dem 

Standardtitrationsschema erhöht werden. Bei Patienten mit schwerer 

Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 5 – 29 ml/min) sollte die Dosis 10 mg pro Tag 

betragen. 
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4.1.2.3 Antidementive Kombinationsbehandlungen 

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

 

62 Empfehlung  Neu 

Stand 2023 

Empfehlungsgrad: 

 

⇓⇓ stark dagegen (A) 

Wir empfehlen, eine Kombinationsbehandlung aus einem 

Acetylcholinesterasehemmer und Memantin zur Behandlung von 

Kognition und der Fähigkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivitäten 

bei der Alzheimer-Demenz aller Schweregrade nicht einzusetzen. 

Kognition, Aktivitäten 

des täglichen Lebens: 

Hoch ⊕⊕⊕⊕ 

Literatur: 

Tsoi et al. (2019) PMID: 29717478 

 100 % (starker) Konsens 

 
In der klinischen Praxis stellt sich inbesondere beim Fortschreiten der Symptomatik unter 
Monotherapie mit einem Antidementivum oft die Frage, ob die Kombination von einem 
Acetylcholinesterasehemmer mit Memantin einen zusätzlichen Therapieeffekt erzielen 
würde.  

In einer Metaanalyse über 13 randomisierte Studie, die eine Behandlung mit einem 
Acetylcholinesterasehemmer in Monotherapie mit der Kombination aus einem 
Acetylcholinesterasehemmer mit Memantin verglichen konnten für die leichte bis 
mittelschwere und die mittelschwere bis schwere Demenz weder für Kognition noch für 
Alltagsfunktionen eine signifikante Überlegenheit der Kombinationstherapie nachgewiesen 
werden (Tsoi et al., 2019). 

 

Von der Evidenz zur Empfehlung (GRADE summary factors) 

Nutzen/Schaden 

Es besteht kein Nutzen durch die Kombinationstherapie. Es besteht ein erhöhtes Risiko für 

Nebenwirkungen durch die Kombinationstherapie.  

 

Vertrauenswürdigkeit der Evidenz 

Hoch  

Risiko für Bias: gering 

Indirektheit: die Kognition wurde direkt durch kognitive Tests gemessen. Die 

Aktivitäten des täglichen Lebens wurden mittels Fragebögen über die Angehörigen 

erfasst. Die Studien wurden bei Menschen mit klinischer Diagnose einer Alzheimer 

Demenz durchgeführt. Diese Studien waren nicht Biomarker-basiert und 

erforderten keinen Nachweis der Alzheimer Pathologie. Es ist davon auszugehen, 
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4.1.2.4 Dauer der antidementiven Pharmakotherapie  

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

 

63 Empfehlung  Neu 

Stand 2023 

Empfehlungsgrad: 

 

⇑ Schwach dafür (B) 

Wir schlagen vor, Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung 

von Kognition und der Fähigkeit zur Verrichtung von 

Alltagsaktivitäten bei der Alzheimer-Demenz langfristig 

einzusetzen, auch bei Verschlechterung der klinischen 

Symptomatik. 

Kognition, Aktivitäten 

des täglichen Lebens: 

Niedrig ⊕⊕⊝⊝ 

 

Literatur: 

Parsons et al. (2021) PMID: 35608903 

 97 % (starker) Konsens 

 

In der klinischen Praxis stellt sich oft die Frage nach der Dauer der Behandlung mit einem 

Acetylcholinersterasehemmer, insbesondere wenn die Patienten unter der Behandlung eine 

Verschlechterung zeigen.  

In einer Metaanalyse über 7 randomisierte kontrollierte Absetzstudien mit insgesamt 759 

Patienten und Beobachtungszeiträumen von 6 Wochen bis zu 12 Monaten zeigte sich eine 

Verschlechterung der Kognition bei Patienten, bei denen Acetylcholinesterasehemmer 

abgesetzt wurde im Vergleich zu Patienten, bei denen die Behandlung fortgeführt wurde im 

kurzen Beobachtungszeitraum (SMD: 0.42, 95% KI: -0.64 bis-Ϭ͘Ϯϭ͖� ϰ� ^ƚƵĚŝĞŶͿ͕� ŝŶ� ĞŝŶĞŵ�
mittlerer Beobachtungszeitraum (SMD -0.40, 95% CI -Ϭ͘ϴϳ�ďŝƐ�Ϭ͘Ϭϳ͖�ϯ�^ƚƵĚŝĞŶͿ�ƵŶĚ�ŶĂĐŚ�ϭϮ�
Monaten (-2.09 standarisierte Mini-Mental Status Test (SMMST) Punkte, 95% KI -3.43 

bis -Ϭ͘ϳϱ͖�ϭ�̂ ƚƵĚŝĞͿ͘�/Ŷ��ĞǌƵŐ�ĂƵĨ��ůůƚĂŐĨƵŶŬƚŝŽŶĞŶ�ǌĞŝŐƚĞ�ƐŝĐŚ�ŬĞŝŶ�ƐŝŐŶŝĨŝŬĂŶƚĞƌ��ĨĨĞŬƚ�ŝŵ�ŬƵƌǌĞŶ�
Beobachtungzeitraum, ein Effekt im mittleren Beobachtungseitraum (SMD -0.38, 95% KI -0.74 

bis -Ϭ͘Ϭϭ͖�Ϯ�^ƚƵĚŝen) und ein Effekt nach 12 Monaten (MD -3.38 Bristol Activities of Daily Living 

Scale (BADLS) Punkte, 95% KI -6.67 bis -Ϭ͘ϭϬ͖�ĞŝŶĞ�^ƚƵĚŝĞͿ�ǌƵŐƵŶƐƚĞŶ�ĚĞƌ�tĞŝƚĞƌďĞŚĂŶĚůƵŶŐ 

(Parsons et al, 2021). 

Hieraus ergibt sich, dass Evidenz für eine langfristige Behandlung der Alzheimer-Demenz 

vorliegt, auch bei Personen, die sich in der Symptomatik verschlechtern. Im Einzelfall stellt sich 

dann die Frage, wann eine Therapie beendet werden soll. Hierfür kann keine evidenzbasierte 

Aussage getroffen werden. Gründe für eine Beendigung der Therapie können z.B. neu 

aufgetretene Kontraindikationen sein. Außerdem kann im Verlauf der Behandlung, häufig im 

sehr fortgeschrittenen Stadium der Demenz, Zweifel an der Wirksamkeit bestehen und 

Umstände auftreten, die die weitere Einnahme problematisch machen, wie zum Beispiel eine 

Ablehnung der Medikamenteneinnahme. Auch die Phase der sehr schweren Demenz mit 

weitgehend aufgehobener Kommunikationsfähigkeit und mit Bettlägerigkeit bzw. 

vollständiger Pflegebedürftigkeit können Situationen sein, in denen in einem gemeinsamen 
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4.1.2 Antidementive Pharmakotherapie 

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? 

 
58 Empfehlung  Neu 

Stand 2023 
Empfehlungsgrad: 
 
 ⇑⇑ stark dafür (A) 

Wir empfehlen, Acetylcholinesterase-Hemmer zur Behandlung 
von Kognition und der Fähigkeit zur Verrichtung von 
Alltagsaktivitäten bei der leichten bis mittelschweren 
Alzheimer-Demenz einzusetzen. 

Kognition, Aktivitäten 
des täglichen Lebens: 
Hoch ⊕⊕⊕⊕ 
 

Literatur: 
IQWIG-Abschlussbericht (2007) a0519a 
 
Weitere Hintergrundliteratur: 
S3-Leitlinie Demenzen (DGPPN & DGN, 2016) 
NICE Guideline Dementia (2018) 

 91 % Konsens 
 
 
 
Die Acetylcholinesterase-Hemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin sind in Deutschland 
zugelassen zur Therapie der leichten und mittelschweren Alzheimer-Demenz (s. Tabelle 5). Es 
handelt sich um symptomatische Therapien.  
 
Sie sind wirksam hinsichtlich Besserung kognitiver Funktionen (Donepezil: Cohen’s d: -0.51 [-
0.60, -0.42], Galantamin: Cohen’s d: -0.51 [-0.59, -0.43], Rivastigmin: Cohen’s d: -0.42 [-0.65, -
0.19] und der Verrichtung von Alltagsaktivitäten Donepezil: Cohen’s d: -0.44 [-0.66, -0.21]; 
Cohen’s d: Galantamin: -0.18 [-0.26, -0.10], Cohen’s d: Rivastigmin: -0.27 [-0.37, -0.16] (IQWiG-
Bericht. Jahr: 2007 Nr. 17).  
 
Die Auswahl des Acetylcholinesterase-Hemmers sollte sich primär am Neben- und 
Wechselwirkungsprofil orientieren, da keine Hinweise für klinisch relevante Unterschiede in 
der Wirksamkeit der verfügbaren Substanzen vorliegen. Es sollte immer die höchste 
zugelassene Dosis angestrebt werden. 
Die Nebenwirkungen treten dosisabhängig auf und sind im Regelfall transient. Persistierenden 
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Alzheimer-Diagnosekriterien | Historische Entwicklung

NINCDS-ADRA IWG IWG NIA-AA IWG IWG-AA NIA-AA IWG

1984 2007 2010 2011 2014 2016 2018 2021

Setting Forschung
& Klinik

Forschung Forschung Forschung
& Klinik

Forschung
(“IWG-2“)

Forschung Forschung Forschung
& Klinik

Klinische 
Kriterien

Demenz 
(Gedächtnis + 
weitere 
Domäne)

Amnestisches 
Syndrom

Amnestisches 
Syndrom oder 
3 Varianten

MCI oder 
Demenz 
(amnestisches 
oder 3 
Varianten)

Amnestisches 
Syndrom oder 
3 Varianten

keine keine Amnestisches 
Syndrom oder 
3 Varianten 
oder CBS oder 
nfPPA oder 
svPPA

Biomarker 
Kriterien

keine CSF-Biomarker, 
T1, FDG-PET, 
Aβ-PET, AD 
Mutation

CSF-Biomarker 
(Aβ ↓ + p-Tau 
↑ oder t-Tau) 
oder Aβ-
Pathologie 
(PET)

Aβ-Pathologie 
(CSF/PET) oder 
Neurodegenera
tion (t-Tau, p-
Tau, T1, FDG-
PET)

Aβ- & Tau-
Pathologie 
(CSF) oder Aβ-
Pathologie 
(PET)

Aβ- & Tau-
Pathologie (CSF 
oder PET)

Aβ- & Tau-
Pathologie (CSF 
oder PET)

Aβ- & Tau-
Pathologie (CSF 
oder PET)

(NIA)-AA 2023
revised Criteria for Alzheimer Disease



Alzheimer-Krankheit | “Jack-Modell”

Drew & Ashour. Nature. 2018 Jul;559(7715):S2-S3



Alzheimer-Kriterien | NIA-AA Research Framework 2018

A-T-(N)-
A+T-(N)-
A+T+(N)-
A+T+(N)+
A+T-(N)+
A-T+(N)-
A-T-(N)+
A-T+(N)+

Binäre AT(N)-Klassifikation

Alzheimer Biomarker normal

Amyloid-Pathologie

Alzheimer-Krankheit

Alzheimer-Krankheit

Alzheimer Pathologie und Nicht-Alzheimer Pathologie

Nicht-Alzheimer Pathologie

Nicht-Alzheimer Pathologie

Nicht-Alzheimer Pathologie

Alzheimer Continuum

modifiziert nach: Jack et al. Alzheimers Dement. 2018 Apr;14(4):535-562



Alzheimer-Kriterien | Schweregrad-Stadien

Normal SCI MCI Leichte
Demenz

Mittelschwere
Demenz

Schwere
Demenz

1 2 3 4 5 6

Keine kognitiven 
Defizite (weder 
subjektiv noch 
objektiv)

Subjektive 
kognitive Defizite 

Sorge vor einer 
Demenzerkrankung

Defizite nicht 
objektivierbar

Subjektive und 
objektivierbare 
kognitive Defizite

ADL nicht 
wesentlich 
eingeschränkt 

Hilfe bei komplexen 
alltagsrelevanten 
Aktivitäten 
erforderlich

MMSE: 20-26/30

Hilfe bei 
alltagsrelevanten 
Aktivitäten 
erforderlich

MMSE: 10-19/30

Dauerhafte Hilfe 
und Betreuung 
notwendig

MMSE: 0-9/30

Prodromalstadium Demenz



Alzheimer-Krankheit | Klinisches Syndrom & Biomarker

Klinische (Alzheimer)-Syndrome

Hippocampus-Typ:
• amnestisches Syndrom

Klassische Varianten:
• Frontal:     behaviorale-dysexekutive Variante
• Temporal: logopenische primär progressive Aphasie (lvPPA)
• Occipital:  posteriore corticale Atrophie (PCA)

Weitere Syndrome (meist FTLD):
• nicht-flüssige primär progressive Aphasie (nfPPA)
• semantische primär progressive Aphasie (svPPA)
• corticobasales Syndrom (CBS)

Alzheimer-Biomarker | AT(N)-System

Amyloid-Pathologie:
• CSF: Aβ1-42 oder Aβ1-42/Aβ1-40
• PET: Aβ

Tau-Pathologie:
• CSF: p-Tau181 (p-Tau217; p-Tau231)
• PET: Tau

Neurodegeneration:
• CSF: t-Tau
• MRT: Atrophie (MTA-, ERICA-, Koedam-Score)
• PET: FDG



(NIA)-AA Kriterien 2023 | AT2NIVS-Biomarker
Kategorie ATN CSF / Blut Imaging

Core 1
AD-Pathologie

A Aβ42 Amyloid-PET

T1

p-Tau181

p-Tau217

p-Tau231

Core 2
AD-Pathologie

T2

p-Tau205 Tau-PET

MTBR-243

non-p-Tau

Unspezifische
AD-Pathophysiologie

N
NfL cCT/MRT: Atrophie

FDG-PET: Hypometabolismus

I GFAP

non-AD 
CoPathologie

V
cCT/MRT: Infarkte

cCT/MRT: WMH

S αSyn-SAA

modifiziert nach: Jack et al. 2023 https://aaic.alz.org/diagnostic-criteria.asp#guidelines
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Cummings et al. Alzheimers Dement (N Y). 2023 May 25;9(2):e12385

* index date: January 1, 2023

Small molecules (DMT)

Biologicals (DMT)

Substanzen (N=141)
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Phase 2 Phase 3Phase 1

CADRO Mechanismen
Aβ: N=22 (16%)
Tau: N=13 (9%)
Inflammation: N=24 (17%)
Andere: N=82 (58%)



Aβ-Antikörper

Panza et al. Ann Neurol. 2019 Mar;85(3):303-315

these more selective anti-Aβ drugs have not yet shown clini-
cal efficacy in AD patients (see Table 1). Two antibodies
(aducanumab and BAN2401) selective for small aggregate
Aβ species (oligomers, protofibrils) have offered promising
data in mild or prodromal AD, but these early results have
been questioned because of potential study design biases, and
larger, confirmatory trials are needed.

We now briefly review some of these anti-Aβ
monoclonal antibodies, the class of anti-Aβ treatments
that is currently being subjected to the most extensive
research in AD clinical studies. As mentioned above,
numerous examples of other classes of anti-Aβ treatments
have failed in the past 15 years. BACE inhibitors have
recently suffered a series of clinical setbacks in mild-to-
moderate and prodromal AD,48 although a couple of

drugs are still in phase III clinical development (elenbe-
cestat and CNP520).49 Several anti-tau antibodies have
reached phase II clinical development.50 Pharmacological
approaches targeting alternative biological targets are also
being actively pursued.51

There are 3 main hypotheses for the mechanism of
anti-Aβ antibodies (Fig 2). The first involves direct action
against the Aβ plaques, fibrils, protofibrils, or oligomers,
where antibody binding destabilizes the different aggregate
species. The second involves the action of microglia,
which leads to the phagocytosis of Aβ mediated by Fc
receptors. Lastly, there is the peripheral sink mechanism
hypothesis, in which the antibody binds to and removes
Aβ present in the plasma, generating a net efflux of Aβ
from the brain to the plasma.

FIGURE 2: Mechanism of amyloid-β (Aβ) removal via Aβ-specific antibodies. FcR = Fc receptors.
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Aβ-Antikörper | Bindungspräferenz für Aβ-Aggregationszustände

Pawlowski & Warnecke. Inn Med. 2022 Sep;63(9):1000-1008

Arzneimitteltherapie

Tab. 1 Eigenschaften der Anti-Amyloid-β-Antikörper
Antikörper Ak-Spezies Isotyp Aβ-Epitop Aβ-Typ ARIA-E (%) Apl Sponsor
Aducanumab Human IgG1 Aβ1–42 3–7 M<O, F 35 i.v. Fa. Biogen

Donanemab Humanisiert IgG1 AβpE3–42 3–7 F 27 i.v. Fa. Lilly

Gantenerumab Human IgG1 Aβ1–42 1–10/19–26 M<O< F 29 s.c. Fa. Roche

Lecanemab Humanisiert IgG1 Aβ1–42 1–16 M<O> F 10 i.v. Fa. Eisai
Ak Antikörper, Aβ Amyloid-β, Apl. Applikationsart, ARIA „amyloid-related imaging abnormalities“ in Form von vasogenen Ödemen,MMonomer, O Oligo-
mer/Proto"brille (löslich), F Fibrille/Plaque (unlöslich)

per-Studien bestand im Wechsel von Do-
nanemab zu Placebo bei nachgewiesener
Reduktion der zerebralen Amyloidlast un-
terhalb der Nachweisschwelle imAmyloid-
PET nach 24- oder 56-wöchiger Behand-
lungsdauer. Dies traf auf jeweils etwa 27%
resp. 55% der mit Donanemab behan-
delten Patienten zu [21]. Insgesamt sank
die im Amyloid-PET gemessene zerebrale
Amyloidlast nach 24 Wochen Behandlung
um 68%, nach 72 Wochen um 85% im
Vergleich zur Baseline bei Studienbeginn
[21]. Bei 27% der mit Donanemab behan-
delten Teilnehmer traten Amyloid-related
imaging abnormalities in Form von va-
sogenen Ödemen (ARIA-E) auf. Bei über
90% der Teilnehmer waren Anti-Donane-
mab-Antikörper nachweisbar [21]. Der pri-
märe Endpunkt wurde mit Nachweis einer
um 32% geringeren Verschlechterung auf
der Integrated Alzheimer’s Disease Rat-
ing Scale (iADRS) im Vergleich zu Place-
bo nach 18 Monaten erreicht [21]. Ins-
gesamt 4 Phase-3-Studien wurden bereits
initiiert oder befinden sich derzeit in Pla-
nung (TRAILBLAZER-ALZ2-5).

Lecanemab

Lecanemab ist ein humanisierter, mono-
klonaler IgG1-Antikörper gegen ein N-ter-
minales Epitop von Amyloid βmit relativer
Bindungspräferenz für lösliche Protofibril-
len im Vergleich zu unlöslichen Fibrillen
und anderen Amyloid-β-Spezies [20].

In der Phase-2-Studie wurden insge-
samt 6 Studiengruppen untersucht und
miteinander verglichen: Placebo (n= 245)
und 5 verschiedene Dosierungen bzw. Do-
sierungsregimes Lecanemab (n= 609) für
18 Monate [31].

Es zeigte sich eine dosisabhängige und
in allen Studiengruppen hochsignifikante
Reduktion der zerebralen Amyloidlast im
VergleichzuPlacebobzw. zurBaseline [31].
Nach18MonatenBehandlungwaren inder

Gruppe mit der höchsten Dosis (Lecane-
mab 10mg/kgKG 2-wöchentlich) gemäß
qualitativer (visueller) Auswertung etwa
80% der Patienten amyloidnegativ [31].
Die klinischen Endpunkte zeigten einen
positiven Effekt zugunsten einer Behand-
lung mit Lecanemab: In der Hochdosis-
gruppe zeigte sich nach 18 Monaten ei-
ne um 30%, 26% bzw. 46% geringere
Verschlechterung des Alzheimer Compos-
ite Score (ADCOMS), des CDR-SB bzw. des
ADAS-Cog14 im Vergleich zu Placebo [31].
Nichtsdestotrotz wurde der primäre End-
punkt, eine um25%geringere Verschlech-
terung des ADCOMS mit 80%iger Wahr-
scheinlichkeit in der Bayes-Analyse nach
12Monaten,mit nur 64%igerWahrschein-
lichkeit verfehlt [31]. Liquorbiomarker un-
terstützten einen Behandlungseffekt [31].
Lecanemab wurde gut vertragen; bei rund
10% der mit der höchsten Dosis behan-
delten Patienten traten ARIA-E auf [31].

» Nach 18 Monaten waren ca.
80% der Patienten der Gruppe
mit der höchsten Lecanemabdosis
amyloidnegativ

Zwei Phase-3-Studien (Clarity-AD &
AHEAD3-45) werden derzeit durchgeführt
bzw. sind geplant.

Gantenerumab

Gantenerumab ist ein humaner IgG1-Anti-
körper gegen 2 diskontinuierliche Epitope
am N-Terminus bzw. in der mittleren Re-
gion von Amyloid β. Eine Besonderheit
ist die s.c.-Injektion, die im klinischen All-
tag einen Vorteil gegenüber den i.v.-Infu-
sionen in Infusionsambulanzen darstellen
könnte.

Das klinische Studienprogramm ist
mit aktuell 16 gelisteten National-Clin-
ical-Trial(NCT)-Studien im Vergleich zu
den anderen hier besprochenen Anti-

körpern sehr umfangreich. Es existieren
bereits 2 abgeschlossene Phase-3-Studi-
en: In „SCarlet RoAD“ wurden insgesamt
799 Personen mit prodromaler Alzheimer-
Demenz in 3 Studiengruppen randomi-
siert und erhielten einmal pro Monat eine
s.c.-Injektion von Placebo oder niedrig
dosiertem Gantenerumab (105mg oder
225mg). Aufgrund der Ergebnisse einer
vorab geplanten Interimsanalyse wur-
de die Studie vorzeitig beendet. Weder
der primäre Endpunkt (CDR-SB) noch die
sekundären klinischen Endpunkte wur-
den erreicht. Post-hoc-Analysen zeigten
jedoch einen nichtsignifikanten dosisab-
hängigen positiven Effekt nicht nur auf
Biomarker, sondernauchauf die klinischen
Endpunkte [22].

» Gantenerumab steht speziell für
die s.c.-Injektion zur Verfügung

In „Marguerite RoAD“ wurden insgesamt
389 Patienten mit leichtgradiger Alzhei-
mer-Demenz auf Placebo oder niedrig do-
siertes Gantenerumab randomisiert, be-
vor die Rekrutierung auch dieser Studie
aufgrund der Interimsanalyse von SCar-
let RoAD beendet wurde. Beide Studien
wurden in eine offene Extensionsstudie
umgewandelt, in der die Teilnehmer auf
eine deutlich höhere Dosis Gantenerumab
(1200mg) eingestellt wurden. Die zerebra-
le im PET gemessene Amyloidlast sank in
der 2-jährigen Extensionsphase um 59%,
was einer 3,5-fachen Reduktion der Amy-
loidlast im Vergleich zur vorangegange-
nen niedrig dosierten verblindeten Studie
entsprach. Zum Abschluss der Extensions-
phase wurden 51% der behandelten Pati-
enten als amyloidnegativ eingestuft [17].
Der Effekt nahm nach 3-jähriger Hochdo-
sistherapie während der Extensionsstudie
auch unterhalb der visuellen Nachweis-
schwelle weiter zu [16]. Speziell bei den
Teilnehmern der ursprünglichen Placebo-

4 Der Internist
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Demenz in 3 Studiengruppen randomi-
siert und erhielten einmal pro Monat eine
s.c.-Injektion von Placebo oder niedrig
dosiertem Gantenerumab (105mg oder
225mg). Aufgrund der Ergebnisse einer
vorab geplanten Interimsanalyse wur-
de die Studie vorzeitig beendet. Weder
der primäre Endpunkt (CDR-SB) noch die
sekundären klinischen Endpunkte wur-
den erreicht. Post-hoc-Analysen zeigten
jedoch einen nichtsignifikanten dosisab-
hängigen positiven Effekt nicht nur auf
Biomarker, sondernauchauf die klinischen
Endpunkte [22].

» Gantenerumab steht speziell für
die s.c.-Injektion zur Verfügung

In „Marguerite RoAD“ wurden insgesamt
389 Patienten mit leichtgradiger Alzhei-
mer-Demenz auf Placebo oder niedrig do-
siertes Gantenerumab randomisiert, be-
vor die Rekrutierung auch dieser Studie
aufgrund der Interimsanalyse von SCar-
let RoAD beendet wurde. Beide Studien
wurden in eine offene Extensionsstudie
umgewandelt, in der die Teilnehmer auf
eine deutlich höhere Dosis Gantenerumab
(1200mg) eingestellt wurden. Die zerebra-
le im PET gemessene Amyloidlast sank in
der 2-jährigen Extensionsphase um 59%,
was einer 3,5-fachen Reduktion der Amy-
loidlast im Vergleich zur vorangegange-
nen niedrig dosierten verblindeten Studie
entsprach. Zum Abschluss der Extensions-
phase wurden 51% der behandelten Pati-
enten als amyloidnegativ eingestuft [17].
Der Effekt nahm nach 3-jähriger Hochdo-
sistherapie während der Extensionsstudie
auch unterhalb der visuellen Nachweis-
schwelle weiter zu [16]. Speziell bei den
Teilnehmern der ursprünglichen Placebo-
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Tab. 1 Eigenschaften der Anti-Amyloid-β-Antikörper
Antikörper Ak-Spezies Isotyp Aβ-Epitop Aβ-Typ ARIA-E (%) Apl Sponsor
Aducanumab Human IgG1 Aβ1–42 3–7 M<O, F 35 i.v. Fa. Biogen

Donanemab Humanisiert IgG1 AβpE3–42 3–7 F 27 i.v. Fa. Lilly

Gantenerumab Human IgG1 Aβ1–42 1–10/19–26 M<O< F 29 s.c. Fa. Roche

Lecanemab Humanisiert IgG1 Aβ1–42 1–16 M<O> F 10 i.v. Fa. Eisai
Ak Antikörper, Aβ Amyloid-β, Apl. Applikationsart, ARIA „amyloid-related imaging abnormalities“ in Form von vasogenen Ödemen,MMonomer, O Oligo-
mer/Proto"brille (löslich), F Fibrille/Plaque (unlöslich)

per-Studien bestand im Wechsel von Do-
nanemab zu Placebo bei nachgewiesener
Reduktion der zerebralen Amyloidlast un-
terhalb der Nachweisschwelle imAmyloid-
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Nach18MonatenBehandlungwaren inder
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» Nach 18 Monaten waren ca.
80% der Patienten der Gruppe
mit der höchsten Lecanemabdosis
amyloidnegativ

Zwei Phase-3-Studien (Clarity-AD &
AHEAD3-45) werden derzeit durchgeführt
bzw. sind geplant.
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der 2-jährigen Extensionsphase um 59%,
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Aducanumab | PRIME (Phase 1b)

Sevigny et al. Nature. 2016 Sep 1;537(7618):50-6
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ADDENDUM
doi:10.1038/nature22809

Addendum: The antibody 
aducanumab reduces Aβ plaques  
in Alzheimer’s disease
Jeff Sevigny, Ping Chiao, Thierry Bussière, Paul H. Weinreb, 
Leslie Williams, Marcel Maier, Robert Dunstan, 
Stephen Salloway, Tianle Chen, Yan Ling, John O’Gorman, 
Fang Qian, Mahin Arastu, Mingwei Li, Sowmya Chollate, 
Melanie S. Brennan, Omar Quintero-Monzon, 
Robert H. Scannevin, H. Moore Arnold, Thomas Engber, 
Kenneth Rhodes, James Ferrero, Yaming Hang, 
Alvydas Mikulskis, Jan Grimm, Christoph Hock, 
Roger M. Nitsch & Alfred Sandrock

Nature 537, 50–56 (2016); doi:10.1038/nature19323

Figure 1 of our original Article illustrated that treatment with 
 aducanumab reduced human brain amyloid-β  plaques in a dose- 
dependent fashion as measured by florbetapir positron emission 
tomography (PET) imaging. The figure gave the visual appearance 
of standard uptake value ratio (SUVR) reduction in subcortical white 
 matter as well as cortical regions, although statistically validated 
evidence of dose-dependent SUVR reduction was demonstrated 
only in cortical regions. We provide an updated figure (Fig. 1 of this 
Addendum), which includes colour bars and difference images to aid in 
the understanding and interpretation of the representative florbetapir 
PET images. An additional panel on the right illustrates the differences 
between baseline and week 54 images, computed by simple subtraction 
of the baseline from follow-up images, after co-registration to a com-
mon coordinate system. The difference images show that the SUVR 
reduction (which is unitless) occurs primarily in the cortical regions 
(highlighted in red) in patients treated with aducanumab.

CORRECTIONS & AMENDMENTS

Placebo

3 mg kg–1

10 mg kg–1

6 mg kg–1

Baseline One year

1.92

0.72

2.08

0.50

1.94

0.7

2.18

0.62

–0.6

0.2

–0.4

–0.2

0.0

Figure 1 | This is the updated Fig. 1 of the original Article.  

© 2017 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature. All rights reserved.

Reduktionen der cerebralen Aβ-Plaques



Lecanemab | CLARITY-AD (Phase 3) | Primärer Endpunkt

n engl j med   nejm.org 6

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

on PET as measured in centiloids in the sub-
group tested and change from baseline at 18 
months in the ADAS-cog14 score, change from 
baseline at 18 months in the ADCOMS, and 

change from baseline at 18 months in the ADCS-
MCI-ADL score, all in the modified intention-to-
treat population. Each test was performed at an 
alpha level of 0.05 (two-sided) and was to be 
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27% geringere CDR-SB Verschlechterung
(Δ = -0.45; p=0.00005)

Baseline Mean:
CDR-SB: 3.2

N = 1795

+1.21

+1.66

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



Donanemab | TRAILBLAZER-ALZ 2 Übersicht

modified from: 2023 Eli Lilly and Company @AAIC July 2023

TRAILBLAZER-ALZ 2 study overview

■ Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate safety and efficacy of 

donanemab in individuals with early symptomatic AD (prodromal AD and mild dementia due to 

AD), with the presence of brain amyloid and tau pathologies

TRAILBLAZER-ALZ 2, NCT04437511. Abbreviations: AD=Alzheimer’s disease; ARIA-E, amyloid-related imaging abnormalities-edema/effusions; 

MMSE=Mini-Mental State Examination; MRI=magnetic resonance imaging; PET=positron emission tomography

+

Enrollment criteria

Age, 60-85 years MMSE, 20-28 Confirmed AD pathology MRI with ≤4 cerebral
microhemorrhages, ≤1 area of 

superficial siderosis, no ARIA-E, 
no macrohemorrhage, and no 
severe white matter disease

Amyloid PET Tau PET

© 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved

MRI with
• ≤4 microhaemorrhages
• ≤1 area of superficial siderosis
• no macrohaemorrhage
• no ARIA-E
• no severe white matter disease

Tau
> 1.10 Tau-SUVr

Amyloid
> 37 CT

mean age: 73 Jahre

progressive Gedächtnisstörung über ≥ 6 Monate

N = 1736



TRAILBLAZER-ALZ 2 | Einschlusskriterium Tau-PET
Enrolling participants based on tau pathology

Abbreviations: MUBADA=multi-block barycentric discriminant analysis; PERSI=parametric estimation of reference signal intensity; SUVr=standardized 

uptake value ratio based on MUBADA region with PERSI reference region

“No or very low tau” 
not enrolled

Study Powered to Test 
Low-medium Tau Population 

(same as TRAILBLAZER-ALZ Phase 2)

1.10 < Tau SUVr ≤ 1.46*

Low-medium tau High tau

*Visual interpretation also done and took precedent when highly discordant.

Study allowed enrollment of high 

tau participants so efficacy could be 

tested in combined population (low-

medium plus high tau)  

Tau SUVr > 1.46

© 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved

modified from: 2023 Eli Lilly and Company @AAIC July 2023



TRAILBLAZER-ALZ 2 | Sekundärer klinischer Endpunkt

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

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

Baseline Mean:
CDR-SB: 3.7

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

Low/Medium Tau Population

+1.20

+1.88



“From a more practical standpoint,
the modest benefits [of lecanemab and donanemab]

would likely not be questioned by patients, clinicians, or payers
if amyloid antibodies were

low risk, inexpensive, and simple to administer.
- However, they are none of these.”

Widera et al. JAMA. 2023 Aug 8;330(6):503-504



Aβ-Antikörper | Offene Fragen & Herausforderungen

• Klinischer Effekt
• Individuelle Bewertung der klinischen Bedeutsamkeit
• Aβ-Plaque-Reduktion (on-target Effekt): Geschwindigkeit & Effektgröße (Surrogatparameter)
• Welche Patienten profitieren am meisten & Individuelle Nutzenabschätzung

• Nebenwirkungen & Sicherheit
• Individuelle Risikoabschätzung
• Orale Antikoagulation & Gewebsplasminogenaktivatoren

• Implementierung
• Strukturelle Herausforderungen
• In-label Behandlung  vs.  Off-label Behandlung
• Kriterien für Therapieabbruch bzw. Therapieende

• Zulassungsverfahren, Kosten, AMNOG, Erstattung, NUB etc.



Aβ-Plaque-Reduktion | Surrogatparameter
R. Perneczky et al.                                                                                                                            BRAIN 2023: 146; 842–849 | 845

On 13 November 2022, the results of the GRADUATE 1 and 2 trials 
were announced, indicating that gantenerumab failed to meet the pri-
mary end point of a 20% reduction of clinical disease progression. The 
drug had been under development since 2010 in nine clinical trials 
with 4135 patients with early Alzheimer’s disease, and only slowed clin-
ical decline by 8–9% in the two pivotal phase III trials after 27 months 
treatment on the primary end point CDR-SB (treatment difference in 
CDR-SB change of 0.24–0.34); secondary end points consistently showed 
a numerical slowing of decline by 9–12%. Biomarkers of tau pathology 
and neurodegeneration in CSF favoured gantenerumab over placebo 
underscoring the ability of disease modi!cation also for this antibody. 
Aβ reduction of 21.1–24.1 centiloids at Week 54 and 46.8–57.6 at Week 
116 was lower than anticipated. Interestingly, the placebo groups deterio-
rated by 3.2–3.9 points on the CDR-SB, about twice as much as the placebo 
groups in the aducanumab and lecanemab studies, possible due to re-
quired substantial episodic memory impairment at inclusion. Also, the 
frequency of ARIA under gantenerumab was higher than in the lecane-
mab, but lower than in the aducanumab, phase III trials (overall 
ARIA-E: 23.9–25.8% and 1.7.–3.8 in gantenerumab and placebo, respect-
ively, symptomatic ARIA-E: 4.8–5.2% and 0.0–0.4%; ARIA-H: 22.0–23.7% 
and 12.2.–12.4%), and discrepant to the relative lack of Aβ removal on PET.

Reasons for differences in ef!cacy of select 
antibodies

Differences in clinical ef!cacy between the different mAbs directed 
against Aβ suggest that biological properties and trial design 

characteristics may play important roles, even though all consid-
ered agents target the Aβ protein. Taking gantenerumab as an ex-
ample of a negative but well executed clinical trial to develop a 
DMT for Alzheimer’s disease, the following explanations are 
plausible: 

(i) The dose (or amount of antibody) of gantenerumab was too low to meet 
the primary end point. It is known that only a small fraction of a system-
ically administered IgG antibody arrives in the patients’ brains,34 a hy-
pothesis supported by the lower than anticipated reduction of !brillar 
Aβ on PET in the !rst gantenerumab phase III trials. Hence, the antibody 
dose in the GRADUATE trials was increased substantially after the initial 
studies, accepting a higher incidence of ARIA. However, the amount of 
antibody applied in the gantenerumab (1020 mg/month) and aducanu-
mab trials (on average 750 mg/month) was still lower compared to leca-
nemab (on average 1500 mg/month). The subcutaneous administration 
of gantenerumab may have further led to lower peak concentrations of 
circulating antibodies compared with the intravenous application of le-
canemab and aducanumab.

(ii) Patients in the gantenerumab trials may on average had a more advanced 
stage of disease, leading to a more rapid clinical decline: this difference in 
key cohort characteristics or other aspects of the inclusion and exclusion 
criteria may have impacted negatively on treatment-placebo difference 
on the study end points. In patients with more advanced disease, the abil-
ity of mAbs to show clinical ef!cacy may be limited. The cohort of patients 
treated with lecanemab had a higher proportion of multimorbidity than 
those in the gantenerumab or aducanumab trials, but differences between 
highly selected trial cohorts and the general population are likely even 
more pronounced35 and it remains to be seen how those difference will af-
fect the ef!cacy of any new approved DMT.

Figure 1 Association between Aβ plaque burden reduction (in PET centiloids) and preserving of clinical function (on CDR-SB) across different antibody trials. 
Illustrative depiction of the Aβ plaque reducing effect of different mAbs in relation to their clinical ef!cacy across phase I, phase II and phase III clinical trials 
(including trials with early termination). Multiple dose levels for select drug candidates are presented. The trend line across the different trials indicates the 
approximate relationship. There appears to be an association between Aβ plaque reduction and preservation of clinical function, which however is not en-
tirely consistent across the different trials. Lowering PET centiloids below the positivity threshold for Aβ may be a more important indicator of clinical ef!-
cacy. Moreover, soluble Aβ species may be more relevant than plaques measured by PET. Source: FDA28 and developer data.
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Subgruppen-Analyse
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Figure S1. Forest Plot of Subgroup Analysis for CDR-SB at 18 Months by (A) Randomization Strata 

and (B) Other Factors 

(A) Randomization Strata  

 

 

 

  

Adjusted Mean Difference in CDR-SB versus Placebo (95% CI)

-1.2 -0.8 -0.4 0 0.4

No. of Participants
(placebo, lecanemab)

Adjusted
Mean

Difference

Overall 875, 859 -0.45 27

Yes 468, 447 -0.48 25
No 407, 412 -0.39 28

MCI 544, 528 -0.35 28
Mild AD 331, 331 -0.62 27

Noncarrier 275, 267 -0.75 41
Carrier 600, 592 -0.33 21

ApoE4 Status

Clinical Subgroup

Use of Symptomatic AD Medication at Baseline

Favors lecanemab

Percent 
Slowing of 
Decline (%)

North America 516, 514 -0.52 34
Asia 146, 141 -0.33 25

Region

213, 204 -0.33 14Europe
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(B) Other Factors 

 

 

  

No. of Participants
(placebo, lecanemab)

Adjusted
Mean

Difference

Overall 875, 859 -0.45 27

Female 464, 443 -0.20 12
Male 411, 416 -0.73 43

<65 178, 166 -0.08 6
65-74 381, 368 -0.37 23

Adjusted Mean Difference in CDR-SB versus Placebo (95% CI)

-2.0 -1.6 -1.2 -0.8 -0.4 0 0.4 0.8

Hispanic 108, 107 -0.50 52
Non-Hispanic 743, 715 -0.46 25

White 677, 655 -0.49 27
Asian 148, 147 -0.35 19
Black 24, 20 -0.72 63

Hispanic 99, 100 -0.53 113
Non-Hispanic 356, 354 -0.58 31

White 431, 431 -0.58 36
Black 21, 19 -0.55 63

Race- United States

Ethnicity – United States

Race - Global

Ethnicity - Global

Noncarrier 275, 267 -0.75 41
Heterozygote 468, 456 -0.50 30
Homozygote 132, 136 0.28 -22

ApoE4 Genotype Status

Age

Sex

316, 325 -0.72 40≥75

Favors lecanemab
Percent 

Slowing of 
Decline (%)

35 
 

N’s 
(Placebo, 

Donanemab)

Adj. 
Mean 
Diff.

Percent Slowing  
(95% CI)

Age (years)
≥75 (271, 238) -0.55 24.9 (7.66, 42.16)
65-74 (328, 296) -0.83 34.9 (19.77, 49.95)
<65 (73, 64) -0.39 16.1 (-15.05, 47.27)

Sex
Male (294, 262) -0.51 24.0 (6.18, 41.85)
Female (378, 336) -0.79 31.9 (18.76, 45.02)

Race
Black/African American (17, 15) -0.18 12.7 (-99.46, 124.76)
Asian (39, 42) -0.41 23.3 (-33.35, 79.94)
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Medication Use
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<25 (313, 271) -0.71 27.8 (13.71, 41.93)
25 to <30 (240, 219) -0.84 37.6 (18.93, 56.17)
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D) CDR-SB: Combined Population

Donanemab)
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Sicherheit | ARIA

Lecanemab (CLARITY)
• ARIA-E (Gesamt)

• Placebo: 1.7 % (0.0 % symptomatisch)
• Lecanemab: 12.6 % (2.8 % symptomatisch)

• ARIA-E (nach APOE-Genotyp)
• APOE4 non-carrier 5.4 %
• APOE4 heterozygot 10.9 %
• APOE4 homozygot 32.6 %

Donanemab (TRAILBLAZER-ALZ-2)
• ARIA-E (Gesamt)

• Placebo: 1.9 % (0.1 % symptomatisch)
• Donanemab: 24.0 % (6.1 % symptomatisch)

• ARIA-E (nach APOE-Genotyp)
• APOE4 non-carrier 15.7 %
• APOE4 heterozygot 22.8 %
• APOE4 homozygot 40.6 %

ARIA – Amyloid-related imaging abnormalities
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and an increase in effective perivascular drainage with 
continued treatment, and, therefore, some clinical trials 
have observed  that  the  risk  of ARIA  is  highest  early  in 
treatment and subsequently decreases in patients who 
continue dosing (17-20). Although ARIA-E has mainly 
been reported during clinical trials of Aβ-lowering agents 
(6, 8, 9, 11, 13, 21-25), it may also occur spontaneously in 
patients with AD, presumably reflecting the inflammatory 
component of cerebral amyloid angiopathy (26). Similarly, 
both microhemorrhages and superficial siderosis are also 
known to spontaneously occur in patients with cerebral 
amyloid angiopathy, independent of anti-Aβ treatment 
(27, 28).

ARIA-E, amyloid-related imaging abnormalities due to vasogenic edema, 
sulcal effusions; ARIA-H, amyloid-related imaging abnormalities due to 
microhemorrhages, superficial siderosis; FLAIR, fluid-attenuated inversion 
recovery; GRE, gradient recalled echo

Increased awareness of ARIA is needed to help ensure 
that suitable monitoring and management procedures 
accompany the current and future use of amyloid-
targeting treatments in clinical practice. In this review, we 
summarize existing data regarding potential risk factors, 
detection, and management of ARIA, primarily drawn 

from clinical studies of bapineuzumab, gantenerumab, 
donanemab, lecanemab, and aducanumab. 

Methods
Peer-reviewed articles were identified using PubMed 

and Google Scholar with the following three search 
strings: Search 1: ("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND 
("Amyloid related imaging abnormalities" OR "ARIA"); 
Search 2: "Amyloid related imaging abnormalities"; 
Search 3: "Alzheimer Disease"[Mesh] AND "vasogenic 
edema". Relevant articles pertaining to ARIA were 
selected from January 2009 to November 2021; a 12-year 
timeframe was chosen as vasogenic edema associated 
with anti-Aβ mAb therapy was first observed in 2009. In 
addition, pertinent abstracts from recent congresses have 
been included to inform up-to-date ARIA management.

Results
The literature searches identified 35 primary and 

review papers relating to ARIA. Critical review of these 
papers was carried out by JB, DP, JS, and EV to identify 
the current gaps in knowledge. In addition, three congress 
abstracts were included as they provide important data 
pertaining to detection and management.

From these literature searches, we found that, in AD 
clinical studies, the incidence of ARIA-E has varied 
from 0.9% to 40.6% (6, 8, 9, 11, 13, 21-25, 29, 30), and the 
incidence of ARIA-H from 0.5% to 28.4% (11, 21-23, 25, 
29, 30). The observed variability in the incidence of ARIA 
may be at least partly driven by differences between 
anti-Aβ mAbs in Aβ binding site. Clinical trials of agents 
that target the N-terminus of Aβ, such as aducanumab, 
bapineuzumab, or donanemab, have reported incidences 
of ARIA-E as high as 55% in apolipoprotein E (ApoE) 
ε4 carriers (10, 24, 29, 31). By contrast, treatment with 
mAbs that target the mid-domain or C-terminus of Aβ, 
such as solanezumab or ponezumab, has been associated 
with a lower incidence of ARIA (13, 32). Further, 
differences between anti-Aβ mAbs in affinity for different 
Aβ structures may contribute to variability in ARIA 
incidence. For example, treatment with solanezumab, 
which binds to soluble monomeric Aβ, was associated 
with a lower incidence of ARIA than were other anti-Aβ 
mAbs that target aggregated forms of Aβ (13). 

Differences in patient populations may also play a 
role. ApoE ε4 non-carriers or patients with lower baseline 
amyloid burden have a lower risk of ARIA than ApoE ε4 
carriers or those who are amyloid positive, respectively; 
however, earlier clinical studies may not have screened 
patients for ApoE ε4 status or confirmed amyloid 
deposition. Furthermore, differences in the frequency of 
MRI monitoring across clinical studies may also partially 
explain the variability observed. While it is important to 
keep trial variability in mind, this review will focus on 
the key findings from published clinical trials, updated 
MRI techniques for ARIA detection, and best practice 
management.

Figure  1. The MRI features of (A) parenchymal edema 
(ARIA-E) in the left parieto-occipital lobe (T2-FLAIR); (B) 
leptomeningeal effusion (ARIA-E) in several sulci within 
the right temporo-occipital lobe (T2-FLAIR) (solid circle); 
(C) microhemorrhages (ARIA-H, punctate foci of signal 
void on GRE/T2*) in an area of parenchymal edema 
(ARIA-E) (dashed circle); (D) superficial siderosis, that is 
a small leptomeningeal hemosiderin deposit (ARIA-H), 
in the left frontal lobe sulcus (dotted circle)
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and an increase in effective perivascular drainage with 
continued treatment, and, therefore, some clinical trials 
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amyloid angiopathy, independent of anti-Aβ treatment 
(27, 28).
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detection, and management of ARIA, primarily drawn 
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abstracts were included as they provide important data 
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clinical studies, the incidence of ARIA-E has varied 
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such as solanezumab or ponezumab, has been associated 
with a lower incidence of ARIA (13, 32). Further, 
differences between anti-Aβ mAbs in affinity for different 
Aβ structures may contribute to variability in ARIA 
incidence. For example, treatment with solanezumab, 
which binds to soluble monomeric Aβ, was associated 
with a lower incidence of ARIA than were other anti-Aβ 
mAbs that target aggregated forms of Aβ (13). 

Differences in patient populations may also play a 
role. ApoE ε4 non-carriers or patients with lower baseline 
amyloid burden have a lower risk of ARIA than ApoE ε4 
carriers or those who are amyloid positive, respectively; 
however, earlier clinical studies may not have screened 
patients for ApoE ε4 status or confirmed amyloid 
deposition. Furthermore, differences in the frequency of 
MRI monitoring across clinical studies may also partially 
explain the variability observed. While it is important to 
keep trial variability in mind, this review will focus on 
the key findings from published clinical trials, updated 
MRI techniques for ARIA detection, and best practice 
management.
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patients with AD, presumably reflecting the inflammatory 
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both microhemorrhages and superficial siderosis are also 
known to spontaneously occur in patients with cerebral 
amyloid angiopathy, independent of anti-Aβ treatment 
(27, 28).
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abstracts were included as they provide important data 
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32.6%. Rates of symptomatic ARIA were 1.4%, 1.7%, and 
9.2%,  respectively.    These  observations  support APOE 
genotyping  of  all  patients  (who  agree)  to  inform  risk 
discussions with  treatment  candidates  and  their  care 
partners (discussed in more detail below).  Table 5 shows 
the rates of ARIA-E and ARIA-H for the Phase 2 and the 
Phase 3 (CLARITY AD) lecanemab trials (2, 9).

ARIA Monitoring 

We recommend obtaining MRI  scans prior  to  the  5th, 
7th, and 14th infusions.  We also suggest a week 52 (prior 
to  the  26th  infusion) MRI  scan,  especially  in  those who 
are APOE4  carriers  or  had  evidence  of ARIA  (whether 
with or without symptoms) on earlier MRIs (Figure 1). In 
CLARITY AD, ARIA-E  tended  to occur  early, with most 

episodes  (71%)  detectable  on  the  first  or  second MRIs 
obtained at weeks 9 and 13.  Eighty-one percent resolved 
spontaneously within 4 months of radiographic detection.  
Initial  episodes of ARIA-E  continued  to occur on  safety 
MRIs at 24 and 52 weeks in APOE4  carriers  but were 
infrequent in non-carriers after week 13. 

Cerebral Macrohemorrhage

A cerebral macrohemorrhage represents a major central 
nervous  system event  often with  enduring neurological 
deficits. A macrohemorrhage  is more  likely  to  occur 
when patients with pre-existing microbleeds or CAA-ri/
ABRA are given anticoagulants (26, 27). Though numbers 
are  small,  the  rate  of  cerebral macrohemorrhage  in  the 
CLARITY AD  double  blind  and  available  open  label 

Figure 1. MRI monitoring for lecanemab

Table 5.  ARIA rates reported for the Phase 3 (CLARITY AD) trial of lecanemab
All 

Participants 
on Placebo 
(N = 897)

All 
Participants 
on Lecanemab 
(N = 898) 

APOE4 
Noncarrier : 
Placebo 
(N = 286)

APOE4 
Noncarrier: 
Lecanemab 
(N = 278) 

APOE4 
Carrier: 
Placebo 
(N = 611)

APOE4 
Carrier: 

Lecanemab
 (N = 620) 

APOE4 
Heterozygote: 
Placebo 
(N = 478) 

APOE4 
Heterozygote: 
Lecanemab 
(N = 479)

APOE4 
Homozygote: 
Placebo 
(N = 133) 

APOE4 
Homozygote: 
Lecanemab

(N = 141)

ARIA-E 1.7% 
(15/897)

12.6% 
(113/898)

0.3% 
(1/286)

5.4% 
(15/278)

2.3% 
(14/611)

15.8% 
(98/620)

1.9% 
(9/478)

10.9% 
(52/479)

3.8% 
(5/133)

32.6% 
(46/141)

Symptomatic ARIA-E 0 2.8% 
(25/898)

0 (1.4%) 
4/278

0 3.4% 
(21/620)

0 1.7% 
(8/479)

0 9.2% 
(13/141)

Serious event with ARIA-E 0 0.8% 
(7/898)

0 0.7% 
(2/278)

0 0.8%
(5/620)

0 0.4% (
2/479)

0 2.1% 
(3/141)

Total ARIA-H  (Concur-
rent & Isolated)

9.0% 
(81/897)

17.3% 
(155/898)

4.2% 
(12/286)

11.9% 
(33/278)

11.3%
 (69/611)

19.7% 
(122/620)

8.6% 
(41/478)

14.0% 
(67/479)

22.1% 
(28/133)

39.0% 
(55/141)

Symptomatic ARIA-H 0.2% 
(2/897)

0.7% 
(6/898)

0 0.4% 
(1/278)

0.3% 
(2/611)

0.8% 
(5/620)

0.2% 
(1/478)

1.0% 
(5/479)

0.8% 
(1/133)

0

Serious event with 
ARIA-H

0.1% 
(1/897)

0.6% 
(5/898)

0.3% 
(1/286)

0.7% 
(2/278)

0 0.5% 
(3/620)

0 0.2% 
(1/479)

0 1.4%
 (2/141)

Microhemorrhage 7.6% 
(68/897)

14.0% 
(126/898)

3.1%
 (9/286)

7.2% 
(20/278)

9.7% 
(59/611)

17.1% 
(106/620)

7.1% 
(34/478)

12.1% 
(58/479)

18.8%
 (25/133)

34.0% 
(48/141)

Superficial siderosis 2.3% 
(21/897)

5.6% 
(50/898)

0.7% 
(2/286)

4.7% 
(13/278)

3.1% 
(19/611)

6.0% 
(37/620)

2.7% 
(13/478)

4.0% 
(19/479)

4.5% 
(6/133)

12.8% 
(18/141)

 ICH2 (Including non-
TEAE)

0.2% 
(2/897)1

0.7% 
(6/898)1

0.3% 
(1/286)

0.4% 
(1/278)

0.2% 
(1/611)1

0.8% 
(5/620)1

0.2%
 (1/478)1

0.6% 
(3/479)1

0 1.4% 
(2/141)

Isolated ARIA-H3 7.8%
 (70/897)

8.9% 
(80/898)

3.8% 
(11/286)

8.3% 
(23/278)

9.7% 
(59/611)

9.2% 
(57/620)

7.3% 
(35/478)

8.4% 
(40/479)

18.0% 
(24/133)

12.1%
 (17/141)

Symptomatic Isolated 
ARIA-H

0.2% 
(2/897)

0.4% 
(4/898)

0 0.4% 
(1/278)

0.3% 
(2/611)

0.5% 
(3/620)

0.2% 
(1/478)

0.6% 
(3/479)

0.8% 
(1/133)

0

1. Includes one non-treatment emergent adverse event (non-TEAE) case in each treatment group:  event occurred during study but > 30 days after discontinuing study medication; 2. ICH - 
Intracerebral hemorrhage (>1cm) or macrohemorrhage; 3. ARIA-H in subjects who did not also experience ARIA-E at any time

Aβ-Antikörper | Strukturelle Herausforderungen

• Verfügbarkeit von Diagnostik-Infrastruktur:
• Neuropsychologie
• Strukturelle Bildgebung (cMRT)
• Liquordiagnostik
• PET-Diagnostik (Amyloid-PET, Tau-PET)
• Genetik (APOE-Genotyp)

• Verfügbarkeit von Therapie-Infrastruktur:
• Infusions-Infrastruktur
• Strukturelle Bildgebung (cMRT)

• Behandlungskapazität eines Zentrums
Cummings et al. J Prev Alzheimers Dis. 2023;10(3):362-377



Möglicher In-label  vs.  Off-label  Gebrauch

Normal SCI MCI Leichte
Demenz

Mittelschwere
Demenz

Schwere
Demenz

1 2 3 4 5 6

Keine kognitiven 
Defizite (weder 
subjektiv noch 
objektiv)

Subjektive 
kognitive Defizite 

Sorge vor einer 
Demenzerkrankung

Defizite nicht 
objektivierbar

Subjektive und 
objektivierbare 
kognitive Defizite

ADL nicht 
wesentlich 
eingeschränkt 

Hilfe bei komplexen 
alltagsrelevanten 
Aktivitäten 
erforderlich

Hilfe bei 
alltagsrelevanten 
Aktivitäten 
erforderlich

Dauerhafte Hilfe 
und Betreuung 
notwendig

In-label
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RESEARCH INCONTEXT

1. Systematic Review: In this article the authors used

traditional sources such as PubMed. Previous clinical

trials focused mainly on the impact of anti-amyloid

immunotherapy on Alzheimer’s disease (AD) progression

in the later, more symptomatic stages. The appropriate

articles have been cited in the article.

2. Interpretation: The article presents the design of a new

study that will test an anti-amyloid immunotherapy in

1000 preclinical and 400 early preclinical participants

and incorporated plasma biomarkers to select partici-

pants for eligibility.

3. Future directions: This study will test an anti-amyloid

immunotherapy in the earliest stages of AD where it is

believed that we have the greatest chance for disease

modification and efficacy.

slope (Ferrell et al.14 as well as the pathological change in Aβ from

Thal stage 0 to 2 to Thal stage 3 to 5).18 Eligibility for the A45 trial

requires elevated amyloid, defined as amyloid PET > 40 Centiloids.

The level of amyloid is associated with risk for cognitive decline on

Preclinical Alzheimer Cognitive Composite 5 (PACC5)19 over 4 years,

risk for spread of tau beyond the medial temporal cortex on tau

PET, and coincides with the visual amyloid read cutoff for amyloid

positivity.20,17,21

The AHEAD 3-45 Study is a 216-week multi-center, double-blind,

placebo-controlled, parallel-treatment arm study in participants with

preclinical AD and elevated amyloid (A45 Trial) and participants with

early preclinical AD and Aβi (A3 Trial). Aβi levels are considered below
the threshold for elevated amyloid but are in a range at risk for fur-

ther amyloid accumulation. We selected 216 weeks based on the

estimated changes seen on PACC and amyloid SUVR in Alzheimer’s

Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) as well as the effect size

of lecanemab. For the purpose of this study, these A3 Trial partici-

pants are defined as “early preclinical AD,” and the amyloid levels are

termed “intermediate.” Amyloid pathology will be confirmed for all

participants by quantitative amyloid PET. All study participants will

be on the “Alzheimer’s continuum” according to the NIA-AA Research

Framework.

2 METHODS

2.1 Compound overview and clinical experience

Lecanemab (BAN2401) is a novel humanized immunoglobulin G1

(IgG1)monoclonal antibody that preferentially binds toAβ protofibrils,
a high-molecular-weight soluble species of aggregated Aβ. Protofib-
rils have been implicated in altering synaptic function and mediating

neurotoxicity leading to cognitive decline and, ultimately, the demen-

tia observed as AD progresses clinically.22 Binding of lecanemab

to protofibrils and fibrils (the component of plaques) is thought to

enhance their clearance, with a subsequent neutralization of toxicity

to neurons resulting in less neurodegeneration and cognitive decline.23

Results from a phase 2 study in early AD demonstrated that the anti-

body reduced brain amyloid by up to 93% in the highest-dose group

(10 mg/kg biweekly). This dose slowed cognitive decline by 47% on

F IGURE 1 Model of progression of biomarkers over the course of AD. Aβ42, amyloid betamonomer from amino acid 1 to 42; Aβi, intermediate
amyloid beta; AD, Alzheimer’s disease; CSF, cerebrospinal fluid; FDG, fluorodeoxyglucose; MCI, mild cognitive impairment; MRI, magnetic
resonance imaging; PET, positron emission tomography
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AHEAD 3-45
Lecanemab

• N=1400
• A3 Trial: N=400 (Phase 2)
• A45 Trial: N=1000 (Phase 3)

• Einschlusskriterien:
• 55-80 Jahre
• keine kognitiven Defizite
• Plasma Aβ42/40-Ratio erniedrigt (screening)
• Amyloid-PET

• A3 Trial: 20-40 Ct (“intermed. amyloid“)
• A45 Trial: >40 Ct (“elevated amyloid“)

• Jeweils 2 Studienarme: Lecanemab vs. Placebo
• Primäres Outcome:

• A3 Trial: Amyloid-PET SUVr (w216)
• A45 Trial: PACC5 (w216)

• Voraussichtliches Studienende: 10/2027

clinicaltrials.gov

TRAILBLAZER-ALZ3
Donanemab

• N=2600

• Einschlusskriterien:
• 65-80 Jahre
• keine kognitiven Defizite
• Plasma p-Tau erhöht

• 2 Studienarme: Donanemab vs. Placebo
• Primäres Outcome: CDR-GS (w182)

• Voraussichtliches Studienende: 10/2027

Rafii et al. Alzheimers Dement. 2023 Apr;19(4):1227-1233
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The 12 modi!able risk factors for 
dementia according to The Lancet

Less education

12x5=60

Hypertension Hearing loss

Smoking Obesity Depression

Physical inactivity Diabetes Social isolation

Head injuryExcessive alcohol consumption Air pollution

Long, S., Benoist, C., Weidner, W. 2023. World Alzheimer Report 2023

World Alzheimer Report 2023
Reducing dementia risk: never too early, never too late
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