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Zusammenfassung Modul A

Hintergrund: Die Zulassung krankheitsmodifizierender Antikorpertherapien, wie Lecanemab
(Legembi), markiert einen Meilenstein in der Behandlung der frihen Alzheimer-Erkrankung. Die
Therapie erfordert jedoch hohe medizinische, organisatorische und psychosoziale Ressourcen,
was Patienten und Angehérige vor erhebliche Herausforderung stellt, insbesondere mit Blick auf
die Organisation von regelméaRigen Infusionen und MRTs, dem Erkennen von Nebenwirkungen
sowie dem Treffen von Therapieentscheidungen und deren Anpassung an den
Behandlungsverlauf. Um eine kontinuierliche, effektive und sichere Therapie zu gewahrleisten,
bedarf es einer strukturierten, sektorenubergreifenden Begleitung. Das am DZNE entwickelte
kollaborative Dementia Care Management (DCM) hat sich in vorangegangenen Studien als
wirksam und kosteneffektiv bewahrt, wird aktuell in den S-3 Leitlinien empfohlen und kénnte die
aufwandige Therapie und dessen Wirksamkeit sowie Sicherheit signifikant unterstutzen.

Zielstellung: Anpassung des bestehenden DCM an die Bedarfe der Antikdrpertherapie (Modul
A1), Umsetzung eines Therapie-begleitenden Dementia Care Management und Auswertung
hinsichtlich Zugang, Behandlungskontinuitat und -zufriedenheit (Modul A2) sowie Wirksamkeit und
Kosten-Effektivitat im Vergleich zur Antikérper-Therapie ohne begleitendes Care Management

(Modul A3).

Methode: Multizentrische, prospektiv-randomisierte, kontrollierte Studie mit 300 Patienten (n=150
Antikérpertherapie + Care Management vs. n=150 Antikérpertherapie alleine) Giber acht Jahre an
drei Gedéachtnisambulanzen mit einer Baseline sowie einer 12 Monats-Nacherhebung. Die
Rekrutierung erfolgt in drei Kliniken in Mecklenburg-Vorpommern. Die Anpassung des DCM an die
Gegebenheiten der Antikdrpertherapie sowie der Bedarfe der Betroffenen fiir die Therapie erfolgt
uber eine Analyse bisheriger Interventionsstudien. Die Analyse der Therapiekontinuitat und der
Behandlungszufriedenheit erfolgt Uber die detailliete Erfassung der auftretenden
Therapieabbriiche und deren objektiver und subjektiver Ursachen sowie Uber die Fragebégen
CSQ-8 und TSQM. Die Wirksamkeit und Kosten-Effektivitidt des therapiebegleitenden DCM im
Vergleich zur Antikorpertherapie allein erfolgt unter Einbezug der Lebensqualitat (EQ-5D, EQ-

HWB, DemQol), der Alltagseinschrankungen (ADCS-MCI-ADL) sowie der Kosten-Effektivitat
(FIMA, RUD) uber multivariate Regressionsmodelle (quantitativ).

Erwartete Ergebnisse: Es wird erwartet, dass das Therapie-begleitende Dementia Care
Management die Behandlungskontinuitat und -zufriedenheit, die Lebensqualitat und Alitagsfunktion
sowie die Kosten-Effektivitat verbessert. Die Studie liefert damit weltweit erstmalig Evidenz zur
Unterstitzung der Antikérpertherapie durch ein strukturiertes, kollaboratives Versorgungsmodell.



Zusammenfassung Modul B:

Hintergrund: In der Europaischen Union sind Antikorpertherapien gegen Frihstadien der
Alzheimer-Erkrankung zugelassen worden (Lecanemab) oder befinden sich kurz vor der
Zulassung (Donanemab). Diese Medikamente ermdoglichen erstmals eine
krankheitsverlaufsmodifizierende, kausale Therapie. Allerdings kommt es bei einem signifikanten
Anteil von Patienten zu teilweise erheblichen Nebenwirkungen (sog. ARIAs), so dass ein besseres
Verstandnis sowie blutbasierte Biomarker, die derartige Nebenwirkungen zuverlassig vorhersagen,

ebenfalls dringend erforderlich sind.

Zielstellung: Wir werden am DZNE-Standort Bonn Alzheimer-Patienten, die am
Universitatsklinikum Bonn Antikérpertherapien erhalten, in einer dezidierten wissenschaftlichen
Beobachtungsstudie (DESCRIBE-TREATMENT) klinisch (neurologisch-psychiatrisch),
neuropsychologisch, bildgebend und biomarker-basiert langzeituntersuchen. Primarziel unseres
Projektes ist es, anhand von Blutproben dieser Patienten blutbasierte Biomarker Nebenwirkungen

friihzeitig vorhersagen zu kénnen.

Methode: |.R. dieses Projekts soll ein Biomarker etabliert werden, der das Erkennen von ARIAs
friihzeitig und prézise aus Blutproben erméglichen soll. Dafir soll ein Verfahren entwickelt werden,
um sog. extrazelluldre Vesikel aus Blut aufzureinigen, die spezifisch von Gefalzellen des Gehirns
abgegeben wurden. In diesen Vesikeln soll dann das alzheimerspezifische Protein amyloid-beta
quantifiziert werden. Dieser Biomarker soll zunachst in der DZNE Patientenkohorte DZNE-CAA
(Zerebrale Amyloidangiopathie) und der DZNE gesunden Kontrollkohorte DANCER getestet
werden. AnschlieBend ist eine Testung in Patienten mit ARIAs unter Amyloid-Antikérpertherapie
geplant. Dazu sollen Blutproben aus der DZNE-Studie DESCRIBE-TREATMENT verwendet
werden. DESCRIBE-TREATMENT ist eine geplante  multizentrische,  prospektive
Beobachtungsstudie, in der alle Patienten, die an universitdren Spezialambulanzen an DZNE-
Standorten Antikdrpertherapien erhalten, eingeschlossen und langzeituntersucht werden. Vor und
wahrend der Therapie werden Blut und Liquor asserviert, insbesondere bei Auftreten von ARIAs,
so dass mit diesem Biomaterial eine Testung der Vesikel als potentieller Biomarker moglich sein
wird.

Erwartete Ergebnisse: Wir erwarten, sehr wichtige Erkenntnisse zur Genauigkeit und
Vorhersagemdglich von extrazellularen Vesikel als Biomarker schwerwiegender Nebenwirkungen
von Antikérpertherapien bei der Alzheimer-Erkrankung gewinnen zu kénnen. Wir erhoffen uns
hierdurch eine Etablierung eines ersten blutbasierten Biomarkers zur Frilherkennung und zum
Verlaufsmonitoring.



Hintergrund

Die Zunahme der Pravalenz und Inzidenz der Alzheimer-Erkrankung ist eine grofRe
Herausforderung international, aber besonders auch fur das deutsche Gesundheitssystem.
Aufgrund der demographischen Entwicklung steigt die Zahl der Betroffenen stetig an [1, 2]. Damit
verbunden sind komplexe Versorgungsbedarfe, welche die bestehenden Gesundheitssysteme
erheblich belasten, sowie erhebliche Versorgungskosten, welche sich auf jahrlich rund 40 Mrd. €
fir Menschen mit Alzheimer-Demenz belaufen [3, 4]. Bisherige Bestrebungen, die
Lebensumstiande von Menschen mit Demenz (MmD) zu optimieren, zielten darauf ab, eine
maéglichst friihzeitige, umfassende und ad&quate Diagnostik, Therapie, und Versorgung zu
ermaéglichen. Hinzu kommen ab diesem Jahr erstmalig therapeutische, krankheits-modifizierende
Ansatze, wie die vor der Einfuhrung stehenden Antikérpertherapie mit Legembi (Lecanemab) oder
Kisunla (Donanemab), dessen Zulassung zeitnah erwartet wird [5]. Diese Therapien bieten
erstmals eine krankheitsmodifizierende Wirkung und potenziell eine langfristige Stabilisierung der
kognitiven Funktionen sowie der Alltagsfunktionen und damit von Selbstandigkeit und Autonomie

bei Patienten mit Alzheimer.

Die Therapien sind jedoch aufwandig und anspruchsvoll, erfordern eine engmaschige
medizinische Uberwachung sowie intensive psychosoziale Unterstitzung der Patienten und ihrer
Angehérigen. Die Behandlung mit Lecanemab erfolgt als intravendse Infusion alle 14 Tage (bei
Donanemab alle 4 Wochen) in Memory-Kliniken oder Facharztpraxen [6], wobei innerhalb der
ersten 15 Monate quartalsweise MRTs verpflichtend sind sowie zusétzliche ereignisbezogene
MRTs bei auffalligen Symptomerscheinungen (bei ca. 20 % der Patienten) anfallen. Die
Behandlungskontinuitat der Therapien ist hierbei von zentraler Bedeutung, um den
therapeutischen Nutzen der Therapie voll auszuschopfen. Angesichts des aufwandigen
Therapieprozesses mit regelmaRigen Infusionen in Zentren sowie begleitender bildgebender
Kontrollen ist eine hohe Adharenz der Patientinnen essenziell. Nur durch eine konsequente
Durchfihrung der Behandlung lasst sich eine signifikante Verlangsamung der
Krankheitsprogression erreichen. Eine strukturierte Begleitung, strenge Uberwachung und enge
Anbindung an spezialisierte Einrichtungen sind entscheidend, um potentielle Nebenwirkungen
(amyloid-related imaging abnormalities, ARIAs) frih zu erkennen, Therapieabbriiche zu vermeiden
und den langfristigen Therapieerfolg sicherzustellen zu kdénnen [7]. Diese Nebenwirkungen
verursachen bei einigen Patienten teilweise schwerwiegende Symptome (Hirnschwellung,
epileptische Anfalle, Verwirrung, Hirnblutungen) und stellen eine bedeutende Komponente in der
individuellen Therapieabwagung, Adharenz und allgemeinen Akzeptanz dar.

Die Antikorper-Therapie ist daher eine erhebliche Herausforderung fir die Versorgungsakteure
und ist gleichzeitig mit erheblichen Kosten verbunden. Leider existiert bislang keine umfassende
begleitende Versorgungsstrategie hierfur. Dartiber hinaus sind die positiven Effekte der Therapien
insgesamt zwar klar belegt, jedoch gibt es eindeutige Hinweise auf Subgruppeneffekte — so
profiieren Manner stirker als Frauen [8] und Patienten mit dem genetischen ApoE4-
Polymorphismus entwickeln haufiger Nebenwirkungen [5]; andererseits zeigen Patienten ein
besseres Ansprechen, wenn das alzheimerassoziierte Protein tau in geringeren Mengen im Gehirn
vorhanden ist [9]. Eine personalisierte Indikationsstellung ist allerdings aktuell nicht méglich. Auch
existieren bisher keine guten Marker oder Modelle, um ARIAs unterlaufender Therapie
vorherzusagen. Modul B dieses Antrags hat sich zum Ziel gesetzt, einen blutbasierten Biomarker
fur die Préadiktion und Frilherkennung von ARIAs zu entwickeln.

Kollaborative Care Management Modelle, welche dazu dienen, die postdiagnostische Versorgung
zu verbessemn und Patienten und deren pflegende Angehorigen zu unterstitzen. haben ein
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erhebliches Potential, die Antikorper-Therapie durch eine individuelle, engmaschige Begleitung
und Unterstitzung der Menschen mit Alzheimer Erkrankung und deren Angehdrigen zu
verbessern. Am Deutschen Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in
Rostock/Greifswald wurde ein solches Konzept, das Dementia Care Management, entwickelt und
positiv evaluiert. Dieses sektoreniibergreifende, kollaborative Versorgungskonzept zielt auf die
systematische  Erhebung von Versorgungsbedarfen, die Integration  multiprofessioneller
Interventionen und die individuelle Begleitung der Patienten und deren Angehdrigen ab, stets in
enger Abstimmung mit den verschiedenen  Akteuren des Versorgungs- und
Unterstiitzungssystems. Die Ergebnisse zeigten, dass dieses Versorgungsmodell  die
Lebensqualitat der Patienten signifikant verbessert, neuropsychiatrische Symptome deutlich
reduziert und die Belastung der Angehdrigen verringert [10]. Zudem konnte eine Kosteneffektivitat
bei dieser Versorgungsform nachgewiesen werden [11, 12], ein Ergebnis, was sich bislang noch in
keiner der Studien der Antikérpertherapien zeigte, welche mit zu erwartenden knapp 30.000€ pro
Jahr erhebliche Kosten verursachen [13, 14]. Das Dementia Care Management wurde auf Basis

der guten wissenschaftlichen Ergebnisse aus dem DZNE in die aktuelle S3-Leitlinie der
Demenzen, Herausgegeben von den Fachgesellschaften, sowie in die Nationale Demenzstrategie
als eine der umzusetzenden MaRnahmen aufgenommen. Kollaborative Care-Management-
Modelle, wie das Dementia Care Management, kénnten daher eine zentrale Rolle bei der
Begleitung der aufwiandigen Antikérpertherapien tilbernehmen. Durch die enge interprofessionelle
Zusammenarbeit und kontinuierliche Betreuung lassen sich komplexe Therapieanforderungen,
etwa Terminorganisation fur Infusionen, Koordination von MRT-Kontrollen und das Monitoring
moglicher Nebenwirkungen, effizient in den Versorgungsalltag sowie in den Lebensalltag der
Patienten integrieren. Zudem kénnen die Care Manager die Patienten und ihre pflegenden
Angehorigen eng begleiten, Adharenz férdern und frihzeitig auf Belastungen oder Komplikationen
reagieren sowie ebenfalls weitere Versorgungsbedarfe identifizieren und adressieren, wodurch
sich weitere positive Effekte realisieren lieRen. Damit kénnten solche Modelle maligeblich dazu
beitragen, die Therapiesicherheit und -kontinuitat unter realen Versorgungsbedingungen zu
verbessern, was sich auf die Behandlungszufriedenheit und die Effekte der Therapie auswirken
kdnnte. Bislang gibt es jedoch keine Evidenz zu diesen Effekten. Diese Wissensliicke zu schliellen
soll Inhalt des Moduls A dieses Antrags sein.

Zielstellung und Forschungsfragen

Modul A

Diese ICAM Studie (Modul A) zielt darauf ab, das bestehende Dementia Care Management-
Konzept spezifisch an die Anforderungen einer Antikorper-Therapie und die Bedarfe der
Betroffenen, welche diese Therapie nutzen, anzupassen (Modul A1) und die Akzeptanz (Modul A2)

und Wirksamkeit (Modul A3) des Care Management als Antikérpertherapie-Begleitung im
Vergleich zur Antikérpertherapie ohne Care Management Begleitung (,Usual Care*) zu evaluieren.

Dabei werden folgende zentrale Fragestellungen adressiert:

Modul A1: Anforderungen an eine kollaborative Therapie-Begleitung

(1) Welche konkreten Anpassungen und Erweiterungen sind notwendig, um das
bestehende Dementia Care Management optimal auf die Begleitung einer Antikorper-
Therapie auszurichten?

Hierbei soll untersucht werden, welche Beratungs- und Unterstiitzungsbedarfe Menschen
mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) oder einer Alzheimer-Erkrankung im
Frihstadium sowie deren Angehérige im Hinblick auf Therapieentscheidungen, -fortfiihrung
und die Alltagsbewaltigung wahrend der Therapie haben.
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Modul A2: Gerechter Zugang, Akzeptanz und Zufriedenheit mit der Antikérpertherapie

(2) Wie unterscheiden sich Patienten, welche die Antikdrper-Therapie in der
Versorgungspraxis erhalten, hinsichtlich soziodemographischer, klinischer und
versorgungsrelevanter Merkmale von bereits dokumentierten Alzheimer-Kohorten?

Hierbei soll untersucht werden, ob soziodemografische und Klinische Faktoren eine
Inanspruchnahme der Therapie begunstigen bzw. erschweren, neben den Faktoren, die bei
der Therapie vorgegeben sind (frilhes Krankheitsstadium, Amyloid Pathologie, keine
Antikoagulation, ohne oder nun ein Allel ApoE4).

(3) Verbessert sich durch ein erganzendes Dementia Care Management die
Behandlungskontinuitit und die Behandlungszufriedenheit der Antikérpertherapie?

Hierbei soll untersucht werden, ob und in welchem Ausmal} die erganzende Betreuung
durch einen Dementia Care Manager zu einer hoheren Therapietreue (kontinuierliche

Infusionsterminwahrnehmung, Einhaltung der MRT-Kontrollen) fiihrt, und ob die
Betroffenen und ihre Angehorigen eine hohere Zufriedenheit mit der Behandlung &ulern
als unter Standardversorgung ohne zusatzliche strukturierte Begleitung durch ein Dementia

Care Management.

Modul A3: Wirksamkeit, Kosten-Effektivitdt und Translation der Therapie-Begleitung

(4) Erhéht das begleitende Dementia Care WManagement die Effekte der
Antikorpertherapie hinsichtlich Lebensqualitdt und Alltagsfunktionen?

Hierbei soll untersucht werden, ob Patienten, die zusatzlich zur Antikérpertherapie ein
strukturiertes Dementia Care Management erhalten, im Verlauf der Behandlung eine
signifikant hohere Lebensqualitat sowie geringere Einschrankungen in Aktivitdten des
taglichen Lebens (ADL/IADL) aufweisen als Patienten, die nur die Standardtherapie ohne
begleitendes Versorgungsmodell erhalten.

(5) Verbessert das begleitende Dementia Care Management die Kosten-Effektivitat der
Antikorper-Therapie?

Hierbei soll untersucht werden, ob durch die ergdnzende Versorgungsstruktur des
Dementia Care Managements eine bessere Nutzung der vorhandenen
Gesundheitsressourcen erreicht wird — etwa durch Vermeidung von Therapieabbriichen,
Verringerung von Krankenhausaufenthalten, Verzoégerung oder Vermeidung der

Pflegebedurftigkeit, Reduktion behandelbarer Komplikationen und bessere Koordination —
und ob sich dadurch im Vergleich zur Antikérpertherapie ohne Care Management-

Begleitung ein glnstigeres Verhéltnis von Kosten zu erzieltem Nutzen, gemessen in
Qualitatsadjustierten Lebensjahren (QAYLs: = Kombination aus Lebensqualitdt und
Lebenslange) ergibt.

Modul B
In Modul B werden folgende Ziele adressiert:

MOdl.J] B1: Etablierung eines Verfahrens zur Aufreinigung von extrazelluldren Vesikeln, die
spezifisch aus den GefaRen des Gehirns (Endothelzellen) freigesetzt werden.



Modul B2: Nutzung dieser Methode, um Vesikel aus Blut von Patienten mit zerebraler
Amyloidangiopathie (CAA) und gesunden Kontrollen aufzureinigen und darin amyloid beta 42 zu
bestimmen. Damit soll untersucht werden, ob diese Methode geeignet ist, Patienten mit amyloid-

bezogener Gefakschadigung zu identifizieren.

Modul B3: Untersuchung, ob dieser Biomarker geeignet ist, um ARIAs vorherzusagen, zu
diagnostizieren und den Verlauf von ARIAs zu monitorieren.

Studiendesign Modul A

Die geplante Modul A Studie ist als multizentrische, prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) mit 2 Gruppen (Arm 1: Antikérpertherapie ohne Dementia Care Management vs. Arm 2:
Antikorpertherapie mit begleitendem Dementia Care Management) Uber einen Zeitraum von acht
Jahren angelegt, mit einer Vorstudie zur Anpassung des Dementia Care Managements an die

Antikérpertherapie.

An ausgewahiten Klinischen Zentren (Gedachtnisambulanzen, psychiatrische Institutsambulanzen)
werden die Patienten nach Diagnosestellung und Indikationsstellung fur die Antikérper-Therapie
Uber die Studie aufgeklart und das Einverstandnis zur Studienteilnahme eingeholt. AnschlieBend
werden die Kontaktdaten der Patienten (Probanden) an die Studienmitarbeiter weitergegeben.

Die Baseline-Erhebung erfolgt im héauslichen Umfeld der Probanden. Nach erfolgter Baseline-
Erhebung erfolgt die Randomisierung auf individueller Patientenebene (Blockrandomisierung,
Verhdltnis 1:1) in eine der zwei Gruppen. Probanden der Interventionsgruppe erhalten fortan
Unterstitzung durch ein Dementia Care Management fiir 1 Jahr. Probanden der Kontrollgruppe
erhalten die Ubliche Standardversorgung und -unterstiitzung wahrend der Therapie. Die Follow-up-
Erhebung erfolgt 12 Monate nach Baseline.

Das ergédnzende Care Management ist als komplexe Intervention angelegt und deren Evaluation
orientiert sich an etablierten MRC-Frameworks. Die Intervention kombiniert qualitative und
quantitative Forschungsansatze (Mixed-Methods-Design) [15].

Die Endpunkte werden zur Baseline sowie 12 Monate nach Baseline (Follow-up) durch den Care
Manager via Interviews in der Hauslichkeit der Probanden erhoben. Bei dem Dementia Care
Manager handelt es sich um eine Pflegefachperson, die speziell im Bereich der ambulanten
Demenzversorgung sowie der standardisierten Erhebung von Studiendaten zusatzlich qualifiziert
wurde. Mithilfe der Randomisierung nach Baseline soll ein Bias bei der Erhebung der
Ausgangswerte verhindert werden. Der Erfolg des Projektes wird im Sinne der SMART-Kriterien
dadurch indiziert, dass sich die Intervention als (1) machbar (Implementierbarkeit), (2) akzeptabel
(bessere Behandlungskontinuitdt und -zufriedenheit), (3) wirksam (signifikante Effekte auf die
Endpunkte) und (4) kosten-effektiv (effizientes Verhaltnis von eingesetzten Ressourcen zum
Outcome) erweist. Der Studienablauf ist in der Abbildung 1 dargestelit.



Anpassung der Dementia Care Management Interventionan die Antikérpertherapie
i. Analyse der bisherigen Dementia Care Management Studien
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Abbildung 1: Studiendesign

Modul A1: Anpassung des Care Managements an die Antikérpertherapie

Modul A1 dient der konzeptionellen Vorbereitung und Anpassung des bestehenden Dementia Care

Management Modells an die spezifischen Anforderungen der Antikorpertherapie. Hierzu soll eine
Analyse der bestehenden Interventionsstudien zum Dementia Care Managements erfolgen.

= Analyse der bestehenden Interventionsstudien: Das Dementia Care Management
wurde bislang in der DelpHi-MV Studie (Hausarztbasiertes Care Management) [16], der
IntersecCM Studie (Krankenhausbasiertes Care Management) [17] sowie der InDePendent
Studie (Care Management mit Ubertragung heilkundlicher Aufgaben) [18], der
RoutineDeCM Studie (Erprobung Care Management am Standort Siegen-Wittgenstein) [19]
und der DCM:IMPact Studie (Erprobung des Care Managements an verschiedenen
Settings) [20] erprobt und evaluiert. In allen Studien wurde ein spezielles
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Interventionsdesign sowie ein IT- und Algorithmen-basiertes Interventions-Management-
System genutzt [21]. Dieses soll fur die hiermit beantragte Studie auf die Umsténde einer
Antikérpertherapie angepasst werden. Der Fokus soll vor allem auf einer Analyse der zu
identifizierenden Bedarfe liegen. Die hierfir angewandte Methodik soll speziell darauf hin
analysiert werden, ob sie im Setting des MCI und der friihen Alzheimer-Erkrankung
angewandt werden. Das Interventions-Management-System soll zudem um weitere
Interventionsaspekte, welche im Rapid Review sowie den Interviews mit den Betroffenen
und den Angehérigen identifiziert werden, erganzt werden.

Die im Rahmen der Interventionsanalyse der Vorstudien wird ein umfassendes Bild der Bedarfe,
Herausforderungen und Unterstltzungsanspriiche von Patienten und Angehdrigen im Kontext der
Antikérpertherapie erstellt. Diese Ergebnisse bilden die Grundlage fir die konkrete Anpassung und
Ausgestaltung des Dementia Care Managements flr den restlichen Studienverlauf. Dabei flieRen
sowohl Erkenntnisse zu medizinischen, psychosozialen und organisatorischen Bedarfen ein, als
auch Hinweise zur Kommunikation, Entscheidungsfindung und Therapieadhérenz.

Auf Basis der identifizierten Themenfelder werden spezifische Interventionselemente fur das
begleitende Care Management abgeleitet und strukturiert in das bestehende Versorgungskonzept
ausgehend von den Gedéchtnisambulanzen und Psychiatrischen Institutsambulanzen integriert.
Die iterative Entwicklung und Erprobung dieser Interventionselemente erfolgt in enger Abstimmung
mit den Praxispartnern, um eine hohe Passgenauigkeit und Praxisrelevanz sicherzustellen.

Modul A2: Evaluation des Zugangs, Akzeptanz und Zufriedenheit

Modul A2 zielt auf die Evaluation der wahrgenommenen Akzeptanz, Praktikabilitat und
Behandlungszufriedenheit mit der der Antikérper-Therapie ab. Ebenfalls soll in diesem Modul der
Zugang zur Therapie analysiert werden, indem die soziodemografischen und klinischen Merkmale
der aktuellen Therapienutzer mit den Merkmalen der Personen aus bekannten Alzheimer-Kohorten
verglichen werden. Im Verlauf einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie soll dann
die begleitende Antikdrpertherapie (Interventionsgruppe: Antikérpertherapie + Dementia Care
Management) mit der Antikérpertherapie ohne Care Management Begleitung (Kontrollgruppe: nur
Antikdrpertherapie) hinsichtlich Praktikabilitat bzw. Umsetzbarkeit und der Behandlungskontinuitét
und der Behandlungszufriedenheit verglichen werden.

Prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie

Die Rekrutierung der Probanden erfolgt Uber spezialisierte Gedachtnisambulanzen. Ab dem
zweiten Projektjahr wird die Intervention an drei Gedachtnisambulanzen in Mecklenburg-
Vorpommern angeboten. Diese Phase dient nicht nur der Patientenrekrutierung und
Datenerhebung, sondern insbesondere der gezielten Implementierung und Uberprifung der
Praxistauglichkeit des an die Antikdrpertherapie angepassten Dementia Care Managements unter
realen Versorgungsbedingungen.

Die gewonnenen Erfahrungen, Riickmeldungen und Prozessbeobachtungen werden systematisch
ausgewertet, um die Intervention im Anschluss gezielt weiterzuentwickeln, bevor sie vollsténdig
Uber die gesamte Projektlaufzeit an den Zentren etabliert wird, Es liegen bereits feste Zusagen von
zwei Memory-Kliniken vor (Universitatsmedizin Greifswald (Klinik und Poliklinik fur Neurologie,
Leitung Prof. Dr. Agnes Fléel), Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum in Neubrandenburg (Klinik fir
Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, Leitung: Dr. Rainer Kirchhefer) — siehe hierzu
beigelegte Letters of Intent). Eine weitere Einrichtungen soll — vorbehaltlich einer Projektférderung
— im ersten Projektjahr rekrutiert und strukturell in die Studie eingebunden werden. Alle beteiligten
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Einrichtungen verfugen Uber die notwendige Ausstattung und Expertise zur Durchfithrung der
Antikdrpertherapie mit Lecanemab.

Probandenrekrutierung, Aufklarung und Einwilligung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgt im Rahmen der klinischen Diagnostik und
Indikationsstellung durch die behandelnden Arzte der entsprechenden Klinikk, gemal den
Zulassungskriterien fir die Antikrpertherapie. Fir die Einschlusskriterien muss eine bestéatigte
Alzheimer-Erkrankung im Frihstadium mit nachgewiesener Amyloidpathologie sowie die Erfullung
aller medizinischen Kriterien zur Anwendung vorliegen. Die Aufklarung tber die Studie erfolgt
durch Mitarbeiter der Klinik. Nach schriftlicher Einwilligung der Patienten und gegebenenfalls ihrer
Angehorigen werden die Teilnehmenden an das Studienteam weitergeleitet.

Randomisierung

Die Randomisierung erfolgt blockweise im Verhaltnis 1:1 auf individueller Patientenebene, sodass
jede teilnehmende Person mit gleicher Wahrscheinlichkeit einer der beiden Studiengruppen
zugeordnet wird. Die Zuteilung erfolgt randomisiert in Blocken fester Groe, um eine gleichmaBige
Verteilung tiber die Interventions- und Kontrollgruppe hinweg sicherzustellen.

Die Gruppen umfassen: (1) Antikdrpertherapie plus ergdnzendem Dementia Care Management
und (2) Antikérpertherapie im Rahmen der regularen Versorgung (Usual Care) ohne Care
Management. Die Randomisierung wird nach Erhebung der Baseline-Daten vorgenommen. Zur
Vermeidung von Verzerrungen sind die fur die Datenerhebung zusténdigen Studienassistenten
bezuglich der Gruppenzuordnung zur Baseline verblindet. Durch die Natur der Intervention, als
aufsuchende, unterstiitzende Leistung, kann im weiteren Verlauf der Studie die
Gruppenzugehérigkeit nicht mehr verblindet erfolgen.

Datenerhebung

Die Baseline-Erhebung erfolgt durch die speziell geschulten Care Manager im héauslichen Umfeld
der Probanden. Die Folgeerhebungen finden bei allen Teilnehmenden nach 12 Monaten statt.

i. Zugang zur Therapie: In der Baseline Befragung werden Daten zur Soziodemografie (u.a.
Alter, Geschlecht, Lebenssituation, Bildungsgrad, Einkommen) sowie klinische Parameter
(u.a. Demenzschweregrad, Komorbiditdt/ Begleiterkrankung, Pflegebedurftigkeit) erhoben.
Diese Daten ermdglichen einen Vergleich der rekrutierten Stichprobe, welche eine
Antikérpertherapie erhalten, mit anderen Alzheimer-Kohorten, sodass Rickschlisse auf
Selektionseffekte sowie soziodemografische und klinische Faktoren, welche die
Inanspruchnahme der Therapie begtnstigen bzw. erschweren, méglich werden.

ii. Behandlungszufriedenheit: Zur Erfassung der Akzeptanz und Zufriedenheit werden
validierte Instrumente eingesetzt, darunter der CSQ-8 (Client Satisfaction Questionnaire)
[23] und der TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) [24]. Der CSQ-8
ist ein international etablierter validierter Fragebogen zur allgemeinen Zufriedenheit mit
Gesundheitsleistungen und erlaubt eine differenzierte Bewertung verschiedener Aspekte
der Versorgung. Der TSQM wurde speziell fur die Bewertung der Zufriedenheit mit
medikamentosen Therapien entwickelt und erméglicht eine Einschatzung der Wirksamkeit,
Nebenwirkungen, Handhabbarkeit und generellen Zufriedenheit mit der Antikorpertherapie.

Erganzt wird dieses Instrumentarium durch das PACIC-D (Patient Assessment of Chronic
liness Care) [25], das die Versorgungskoordination und Patientenorientierung in
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chronischen Therapien bewertet. Die Befragungen erfolgen 12 Monaten nach Baseline und
die entsprechenden Zielkonstrukte bilden zentrale sekundare Endpunkte der Evaluation.

Modul A3: Wirksamkeit und Kosten-Effektivitat

Modul A3 priift die Effekte des erganzenden Care Managements hinsichtlich Lebensqualitat und
Alltagsfunktion sowie hinsichtlich der Kosten-Effektivitat.

Intervention: Kollaboratives Dementia Care Management zur Begleitung der Antikérper-Therapie

Das evidenz-basierte Dementia Care Management Versorgungsmodell ist eine dyadische (fur
Angehorige & MmD), multimodale (Vielzahl an Interventionskomponenten), niedrigschwellige
(direkter, einfacher Zugang), sowie subsididre (Einbezug regionaler Akteur/innen & Vermeidung
von Doppelstrukturen) Versorgungsleistung. Die Intervention wird, ausgehend von einer Memory-
Klinik, koordiniert von einem/r speziell-qualifizierte/n ,Dementia Care Manager®. In der Hauslichkeit
der Probanden erfolgt zur Baseline ein umfassendes Assessment mithilfe eines IT- und
Algorithmen-basierten Interventions-Management-Systems zur Identifikation von bestehenden
medizinischen, pflegerischen, sozialrechtlichen und psychosozialen Versorgungs- und
Unterstiitzungsbedarfen der Dyade. Das Interventions-Management-System greift auf vordefinierte
Fragebdgen und Algorithmen zurlick, welche automatisiert offene Versorgungsbedarfe erkennen
sowie Interventionen zur Bedarfsdeckung vorschlagen. Auf Basis der offenen Bedarfe erfolgt die
Erstellung eines dyadischen MaBnahmenplans. Vor der Umsetzung wird der vom System
vorgeschlagene MaRnahmenplan in einer Fallkonferenz des Teams der Memory-Kliniken
(Psycholog/innenen, Facharzt/innen, Sozialarbeiter/innen) geprift und ggfs. noch einmal
modifiziert und individualisiert. Die Umsetzung des Plans erfolgt subsidiar unter Einbezug einer
Vielzahl von im Wohnumfeld der Dyade ans&ssigen Akteur/innen des Versorgungssystems in
Form eines Care Managements. Die behandelnden Hauséarzte erhalten eine Auflistung der
Assessment-Ergebnisse,  identifizieten @ Bedarfe und den  MaBnahmenplan  mit
Umsetzungsempfehlungen in Form eines Hausarztbriefes.

Die grundlegenden Komponenten des Dementia Care Management umfassen folgende 3
Kernbausteine, welche personenzentriert, kontinuierlich und auf Basis evidenzbasierter
Assessmentinstrumente umgesetzt werden.

i. Medikationsmanagement: Eine strukturierte Uberpriifung und Optimierung der gesamten
Medikation, insbesondere hinsichtlich potenziell inadéaquater Arzneimittel, Interaktionen und
Adhérenz, in Abstimmung mit Arzten und Apotheken.

ii. Koordination von Behandlung und Versorgung: Systematische Erhebung individueller
Versorgungsbedarfe sowie die Planung und Steuerung erforderlicher medizinischer,
pflegerischer und sozialer Unterstitzungsleistungen. Die  Koordination erfolgt
sektorenlibergreifend unter Einbindung ambulanter Dienste, Therapieangebote und
sozialer Hilfen.

iii. Angehérigenberatung und -entlastung: Individuelle psychosoziale Beratung, Information
Uber und Anleitung zum Umgang mit demenziellen Symptomen sowie Unterstitzung bei
der Organisation von Entlastungsangeboten, um die Pflegebelastung zu reduzieren und die
hausliche Versorgung zu stabilisieren.

Um das bestehende Dementia Care Management gezielt auf die Anforderungen der
Antikorpertherapie mit Lecanemab (zweiwéchentliche Infusionen, quartalsweise MRTs, mégliche
Nebenwirkungen wie ARIA) anzupassen, sind folgende zusatzliche Interventionemodule
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notwendig. Diese sollten ebenfalls jeweils sowohl organisatorische, medizinisch-pflegerische als
auch psychosoziale Aspekte abdecken. Zudem werden samtliche Ergebnisse aus dem Modul A1

in die finale Entwicklung der Intervention eingehen.

i. Therapiekoordination und Terminmanagement zur Organisation und Uberwachung aller
relevanten Therapietermine (Infusionstermine, MRT-Kontrollen und ereignisbezogene
MRTs beim Auftraten von Symptomen), Etablierung von Erinnerungssystemen (telefonisch,
digital) fur Patienten und Angehdrige sowie Abstimmung mit Transportunternehmen bei
eingeschrankter Mobilitat.

ii. Monitoring und Frilherkennung von Nebenwirkungen (z.B. ARIA) ber regelmaRige
strukturierte telefonische oder persénliche Symptomabfragen und prazise, standardisierte
Dokumentation, Schulung der Patienten und Angehérigen zur Friherkennung typischer
ARIA-Symptome (z. B. Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sehstérungen) sowie Entwicklung von
Kommunikationsplanen zur schnellen Riickmeldung an arztliches Fachpersonal, um
Therapieabbriiche und Komplikationen zu verhindern.

iii. Psychoedukation und Entscheidungsunterstiitzung zur informierten Therapieentscheidung
und Férderung der Therapietreue, zur Wirkweise, Nutzen und Risiken der
Antikérpertherapie, Unterstitzung bei der Abwagung von Therapieoptionen und zur
Bedeutung regelmaBiger Infusionen und MRT-Kontrollen fur die Wirksamkeit und
Sicherheit der Behandlung, inklusive Wiederholung und Nachbesprechung der arztlichen
Aufklarung zur Verbesserung des Verstandnisses.

iv. Adharenzfdrderung und Motivation zur Starkung der Bereitschaft zur konsegquenten
Therapieumsetzung durch regelmalige Adhdrenzgesprache (Barrieren, Motivationslage,
individuelle Ziele), Identifikation und Adressierung von Griinden fir drohende
Therapieabbriiche, Einbindung von  Angehérigen als Unterstitzer  der
Therapiedurchfiihrung sowie niedrigschwellige Erinnerungshilfen und Beratung bei
organisatorischen Problemen.

v. Angehdrigenberatung und emotionale Unterstitzung zur Starkung der Angehérigen in ihrer
Rolle und emotionale Entlastung Giber Beratung zu Unterstiitzungsoptionen im Umgang mit
Nebenwirkungen, Fahrten, und psychischer Belastung sowie Vermittlung von
Entlastungsangeboten (z. B. ambulante Hilfen, psychosoziale Dienste).

vi. Versorgungsnavigation und interprofessionelle Koordination zur Integration aller beteiligten
Akteure und Abbau von Versorgungsliicken durch enge Abstimmung mit Hausérzten,
Fachéarzten, Radiologen und Pflegediensten, Koordination bei Terminverschiebungen oder
Therapieunterbrechungen und Sicherstellung der Informationsweitergabe zwischen
Sektoren (z. B. bei Klinikwechseln oder Umzug).

Das therapie-begleitende Care Management soll den Probanden tber 3 Jahre zur Verfiigung
stehen.

Anzahl an Probanden

In der vorherigen DelpHi-MV Studie konnten nach einem Jahren bei einer ahnlich groRen
Stichprobe signifikante Effekte in den klinischen Variablen, der Lebensqualitat sowie der Kosten-
Effektivitat realisiert werden. Wir gehen von ahnlichen EffektgroRen aus, weshalb insgesamt
n=300 Probanden rekrutiert werden sollen.

Datenerhebung der Endpunkte
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Die Baseline-Erhebung der gewahlten Endpunkte erfolgt, wie bereits im Modul A2 angegeben,
durch speziell geschulte Studienassistenten im hauslichen Umfeld der Probanden. Die
Folgeerhebungen der Endpunkte finden bei allen Teilnehmenden nach 12 Monaten statt.

Endpunkte der Wirksamkeit des begleitenden Care Managements sind folgende:

i. Lebensqualitat der Menschen mit Demenz und der pflegenden Angehorigen, gemessen
tiber den EQ-5D-5L [26], EQ-HWB-9 [27] sowie dem DemQol [28].

ii. Aktivitaten des taglichen Lebens (instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens, IADL,
sowie Aktivitaten des taglichen Lebens, ADL), gemessen tber den ADCS-MCI-ADL [28].

iii. Versorgungsbedarfe der Dyade, gemessen tber den CANE [29]

iv. Inanspruchnahme & Kosten von medizinischen, pflegerischen und informellen
Versorgungs- und Unterstitzungsleistungen der Dyade, gemessen uber den FIMA [30] und
RUD [31]

v. Kosten-Effektivitat des begleitenden Care Managements unter Einbezug der Lebensqualitét
und der Kosten in die Berechnung der Qualitdts-adjustierten Lebensjahre (QALYs).

Analyse der Endpunkte

Die Analysen des Interventionseffektes (Effekt des therapie-begleitenden Care Managements im
Vergleich zur Antikérper-Therapie alleine) werden unter der Nutzung multivariater linearer
Regressionen durchgefuhrt, welche fur die Lebenssituation (allein vs. nicht alleinlebend), das Alter
und Geschlecht des MmD adjustiert werden unter Einbezug der Cluster (versorgende Memory-
Klinik).

Die Kosten-Effektivitat der Intervention wird aus gesellschaftlicher sowie Kostentragerperspektive
analysiert. Hierfur werden Kosten-Nutzwert-Analysen (Cost-Utility Analysis, CUA) mit QALYs als
NutzenmafR durchgefuhrt, welche den Versorgungs- und Interventionskosten gegenubergestellt
werden. Die Analyse der inkrementellen Kosten-Effektivitat (ICER) erfolgt in Vergleich zur
Kontrollgruppe unter der Nutzung multivariater Regressionsmodelle, adjustiert fur Alter, Geschlecht
und die Lebenssituation (allein vs. nicht alleinlebend) unter Berlicksichtigung der Cluster
(versorgende Memory Klinik), sowie Bootstrap Replikationen zur Handhabung der Unsicherheit
innerhalb des gezogenen Samples.

Projektphasen
Die Studie gliedert sich in folgende Phasen:

= Jghr. 1. Projektvorbereitung, Rekrutierung weiterer Praxispartner, Anpassung und
Pilotierung des DCM-Konzeptes durch Analyse bestehender DCM-Interventionsstudien
= Jahr 2: Publikation erster Ergebnisse

= Jahr 2-5: Probandenrekrutierung in 3 Memory-Kiiniken in Mecklenburg-Vorpommern
= Jahr 5: Zwischenanalyse und Publikation erster Ergebnisse

= Jahr 2-7: Durchflihrung der begleitenden Interventionen sowie Datenerhebung

= Jahr 8: Datenanalyse

Innovation und Nachhaltigkeit

Die geplante Studie bietet erstmalig eine evidenzbasierte Anpassung des Dementia Care
Managements an die spezifischen Belange der Antikérper-Therapie (zunéachst mit Lecanemab,
spater mglw. mit weiteren Substanzen) und hat damit das Potential, die bevorstehenden
erheblichen Herausforderungen der sehr intensiven Antikorper-Therapie hinsichtlich der
Erreichbarkeit, Umsetzbarkeit, Adhérenz und Wirksamkeit durch eine fachkompetente Begleitung
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und Unterstiitzung von Betroffenen und ihren pflegenden Angehdrigen zu ve[bessern. Ziel ist
damit die nachhaltige Verbesserung der Versorgungsqualitdt und die Uberprifung der
Ubertragbarkeit des Konzeptes auf andere Therapien und Versorgungsregionen.

Kosten

Die Kosten belaufen sich auf 550.029,70€ und belaufen sich auf eine Projektdauer von 8 Jahren.
Die ausfihrliche Kostenkalkulation dieses Moduls einschlieBlich Personal- und Sachkosten Uber

die gesamte Studiendauer liegt gesondert vor.

Studiendesign Modul b

Patienten in Modul B werden aus den Studien DZNE-CAA, DANCER und DESCRIBE-
TREATMENT rekrutiert. DZNE-CAA ist eine seit 2024 an 9 Standorten des DZNEs durchgefiihrte
Beobachtungsstudie. Die zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) ist eine Erkrankung der GefaRRe im
Gehirn, bei der sich Amyloid in den Wéanden der Gefélle ablagert. Man vermutet, dass dabei sehr
ahnliche Prozesse ablaufen wie bei den ARIAs unter Antikérpertherapie, bei denen ebenfalls
Amyloid in und um Gefalle herum abgelagert wird und eine Entziindungsreaktion hervorruft. Die
CAA-Kohorte des DZNE dient deshalb als Modellerkrankung, an der sich der neue Biomarker
testen lasst, wahrend in der Zwischenzeit in DESCRIBE-TREATMENT Biomaterial von Patienten
mit ARIAs gesammelt wird. Bei DESCRIBE-TREATMENT handelt es sich um eine neu angelegte
multizentrische Beobachtungsstudie des DZNE an den meisten klinischen DZNE-Standorten in
Zusammenarbeit mit den jeweiligen universitaren Gedéachtnissprechstunden. Wenn bei Patienten
die Indikation zur Antikérpertherapie gestellt wird und diese ihr Einverstandnis geben, werden die
Patienten in DESCRIBE-TREATMENT eingeschlossen und umfassend charakterisiert (inkl.
Klinischer und neuropsychologischer Testung, MRT, Erfassung von Risikofaktoren, ApoE-Genotyp
etc.). Zur Kontrolle in nicht erkrankten Probanden dient die DZNE-Studie DANCER, in der gesunde
Kontrollen erfasst werden.

Zur Gewinnung von Biomaterial wird bei den Patienten einmalig Liquor gewonnen (i. R. einer
Mehrabnahme bei klinisch indizierter Lumbalpunktion). Zusatzlich wird bei Klinischen
Verlaufsuntersuchungen regelméaRig Blut asserviert. Dadurch werden Gber den Verlauf der Studie
langsschnittliche Daten von Patienten vor, wéhrend und nach ARIAs gesammelt werden. Das
Auftreten von ARIAs wird klinisch und durch Bildgebung anhand international etablierter Kriterien
definiert werden.

Modui B1

Um extrazellulare Vesikel zu isolieren, die méglichst spezifisch von GefaRen aus dem Gehirn
stammen, sollen Immunaufreinigungen gegen Proteine verwendet werden, die (1) spezifisch in
Gefdlen im Gehim vorkommen, die (2) an der Zelloberflache sitzen und die (3) idealerweise
bereits als Bestandteil solcher Vesikel beschrieben wurden. Dazu werden wir uns auf folgende
Zellitypen fokussieren: 1. Endothelzellen, 2. Zellen der glatten Muskulatur dieser GefalRe und 3.
Entztindungszellen, die sich um diese GefaRe anlagern und Amyloid-Beta Immunkomplexe
aufnehmen.

Hieraus ergeben sich folgende Kandidaten:

1. Endothelzellen:
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o MFSD2A: Integrales Plasmamembranprotein (12—Transmembran-Transpprter),
natriumabhangiger Transporter fir Lysophosphatidylcholin (LPC-DHA); an der luminalen
Membran von Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke (BHS) exprimiert.

s BCAM: Lutheran-Glykoprotein, Typ-l-Transmembranprotein,Adh&sionsrezeptor flr Laminin-as
an der basalen Zelloberflache; stark exprimiert in kapilliren Endothelzellen des Gehirns; an der
Zelloberflache lokalisiert. Mehrfach in ExoCarta / Vesiclepedia-abgeleiteten Listen und in EV-

Proteomstudien aufgefiihrt.
o SLC38A5: Integrales Plasmamembranprotein (12-Transmembran-Transporter),
natriumgekoppelter Transporter fur neutrale Aminosduren. In mehreren EV/Exosom-Proteom-

Studien als Vesikelprotein nachgewiesen.
2. Zellen der glatten Gefalkmuskulatur und/oder Perizyten

¢ PDGFRbeta: Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta)ist ein Rezeptor-
Tyrosinkinase, die vor allem auf Perizyten, glatten Muskelzellen und Fibroblasten
vorkommt.

e Desmin: In Hirngefaen Marker fur kontraktile Perizyten und glatte Muskelzellen.

e (D146: In HirngefalRen Marker fur Perizyten und Endothelzellen.

3. Entziindungszellen (perivaskulare Makrophagen)

CD163: Oberflachenrezeptor auf perivaskuldren Makrophagen
CD206: C-Typ-Lektin-Rezeptor auf der Oberflache von perivaskularen Makrophagen

e LYVE1: Membranprotein und Rezeptor fiir Hyaluronséure, das in Lymphendothelzellen und
perivaskularen Makrophagen exprimiert wird.

Wir werden diese Kandidatenproteine in Zellkultur Uberexprimieren und testen, ob diese im
Zellkulturiiberstand in Vesikeln nachweisbar sind. AnschlieRend werden wir Protokolle optimieren,
um mittels Immunoprézipitation gegen diese Proteine, zelltypspezifische Vesikel aufzureinigen. Als
Kontrolle werden Bedingungen mit IgG Antikdrpern (Negativkontrolle) getestet.

Im Anschluss werden wir testen, ob sich mit diesem Protokoll auch aus peripherem Blut und oder
Liquor Vesikel aufreinigen lassen, die von GeféRzellen des Gehirns stammen. Dazu wird aus
mehreren 500 pl Kontrollblutproben eine Vesikelaufreinigung und anschlieRend eine
Immunoprazipitation gegen die 3 oben beschriebenen Proteine durchgefiihrt. Die dadurch
aufgereinigten Vesikel werden mittels Western Blot auf typische Vesikelmarker, sowie Marker far
die verschiedenen Gefalzellen untersucht und mit Gesamtblut sowie Gesamtvesikelpraparationen
verglichen.

Modui B2

Nach Auswahl eines Immunoprazipitationsverfahrens fir Vesikel von ZNS-GefsRzellen werden wir
dieses in n = 100 Patienten mit CAA und n = 100 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen
aus der DANCER-Studie testen. Dazu werden wir aus jeweils 500 ul Blut zundchst Uber Size
Exclusion Chromatographie Vesikel aufreinigen, gefolgt von Immunoprazipitation und Bestimmung
von Amyloid beta 40 und 42 (mit ELISA). Wir erwarten, dass in Patienten mit CAA eine héhere
Ratio von Amyloid beta 40/42 in diesen Vesikeln vorhanden sein wird. Wir werden das
diagnostische Potential dieses Biomarkers mit statistischen Methoden beschreiben.

Modul B3

Um Blutparameter vor und unter laufender Therapie mit Lecanemab oder Donanemab zu

untersuchen, werden die in DESCRIBE-TREATMENT gewonnenen Blutproben mit dem in den
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Modulen 1 und 2 beschriebenen Assay (Aufreinigung endothelzellspezifischer Vesikel,
Quantifizierung von Abeta 42 und 40) untersucht. Konkret werden Blutproben zur Baseline (vor
Therapie) und vor, wahrend und nach Auftreten von ARIAs untersucht. Als Kontroligruppe dienen
Patienten im gleichen Stadium der Alzheimererkrankung, die keine Therapie erhalten kénnen oder
wollen. Diese werden aus den laufenden DZNE-Beobachtungsstudien DESCRIBE-COGNITION
oder DELCODE-2 rekrutiert, die beide Alzheimerpatienten im Spontanverlauf einschliefen. Somit
kénnen die Blutparameter unter laufender Therapie mit den denen im Spontanverlauf der
Alzheimererkrankung bei ,gematchten* Probanden verglichen werden.

Konkret wird bei allen Patienten unter laufender Therapie regelméaRig Blut abgenommen. Wenn bei
einem Patienten eine ARIA diagnostiziert wird (klinisch und/oder bildgebend), werden die
jeweiligen 2 Blutproben, die dem Ereignis vorausgingen, sowie eine Blutprobe zum Zeitpunkt des
Ereignisses sowie nach Abklingen des Ereignisses (entweder spontan oder durch Therapie; der
Zeitpunkt des Abklingens wird durch den klinisch-neuroradiologischen Zeitpunkt der Remission
definiert) mittels unseres Assays untersucht und ausgewertet.

Mit dieser Untersuchung sollen spezifisch Blutparameter identifiziert werden, die der Vorhersage
und der Erkennung der wichtigsten Nebenwirkungen der Antikérpertherapien, den ARIAs, dienen.

Fallizahlen und Projektphasen

In Modul B2 werden Blutproben von Probanden mit CAA aus der DZNE-weiten DZNE-Studie
DZNE-CAA verwendet und mit alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen aus der DANCER-
Studie verglichen (jeweils n = 100). Wir gehen davon aus, dass die Blutproben von dieser
Probandenzahl ca. 2 Jahre nach Projektbeginn vorliegen, so dass ein Ubergang von Modul B1

gewahrleistet ist.

In Modul B3 sollen von Patienten aus dem Raum Bonn, die Lecanemab oder Donanemab
erhalten, demographische, klinische, neuropsychologische und labormedizinische Daten iber 5
Jahre erhoben und untersucht werden (insgesamt n = 500 Patienten; wenn die Anzahl aus dem
Bonner Raum alleine nicht realisierbar ist, werden zusatzlich Daten von anderen DZNE-
Standorten, die auch in DESCRIBE-TREATMENT rekrutieren, verwendet (z. B. Kéln)). Dies
beinhaltet Uberwiegend Patienten, die Uber diese Gesamtzeit Infusionen erhalten. In Modul B3
gehen wir davon aus, dass ca. 25% der Patienten eine ARIA entwickeln (20% unter Lecanemab,
30% unter Donanemab nach Literatur), somit also 125 Patienten (also 375 Blutproben) in einem
Zeitraum von 5 Jahren.

Somit ergibt sich eine Gesamtdauer des Projektes von 5 Jahren.
Innovationspotential

Die geplante Studie bietet die einzigartige Gelegenheit, in dieser demographischen
Bevdlkerungsgruppe minimalinvasive und kostengiinstige Pradiktoren und diagnostische Tests fir
potentiell schwerwiegende Nebenwirkungen von Antikérpertherapien gegen Alzheimer zu
entwickeln.

Kosten

Die Gesamtkosten von Modul B belaufen sich bei einer Laufzeit von 5 Jahren auf 522.384 €. Die

ausfuhrliche Kostenkalkulation einschlieRlich Personal- und Sachkosten Uber die gesamte
Studiendauer liegt gesondert vor.
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