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1 Hintergrund

Die WHO schatzt, dass weltweit etwa 50 Millionen Menschen an Demenz leiden. In Osterreich
reichen die Schatzungen von 115.000 bis 130.000 Betroffenen (gesundheit.gv.at 2021c). Etwa
zwei Drittel der Falle sind auf Alzheimer-Demenz zuriickzufiihren. Betroffene Personen leiden
unter Vergesslichkeit, Verwirrtheit und Orientierungslosigkeit, wobei die Symptome mild begin-
nen und es langsam zu Verschlechterungen kommt. Fir Betroffene wird es immer schwieriger,
den Alltag zu bewaltigen, aber auch An- und Zugehorige von Betroffenen leiden unter den Aus-
wirkungen der Krankheit (gesundheit.gv.at 2021a).

Die Versorgung und Betreuung von Menschen mit Alzheimer-Demenz und den damit verbun-
denen Folgeerkrankungen stellen den Gesundheits- und Langzeitpflegesektor vor komplexe
Aufgaben und erfordern besondere Aufmerksamkeit und Ressourcen. Schatzungsweise 3,9 Pro-
zent der laufenden Gesundheitsausgaben in Osterreich (ohne Langzeitpflege) sind auf De-
menzerkrankungen zurlckzufihren, der GroBteil vermutlich auf Personen mit Alzheimer-De-
menz (Czypionka et al. 2021).

Entsprechend groB ist das Bestreben in der Forschung, wirksame Therapien zu finden, die das
Auftreten von Alzheimer-Demenz verringern oder zumindest das Fortschreiten der Krankheit
verlangsamen.

Die Ursachen fiir die Entstehung der Alzheimer-Erkrankung sind wahrscheinlich multifaktoriell
und derzeit noch nicht mit Sicherheit geklart. Die Forschung geht derzeit davon aus, dass zwei
Arten von krankhaften Eiwei3ablagerungen — Amyloid-beta und Tau-Proteine —im Gehirn fir die
Erkrankung verantwortlich sind (gesundheit.gv.at 2021a).

Mehr als zehn Antikorpertherapien, die sich gegen diese Eiweiablagerungen richten, wurden
bisher in klinischen Studien untersucht. In den USA wurden drei, in der EU eine davon zur Be-
handlung von Patientinnen und Patienten mit Alzheimer-Demenz zugelassen (Esquer et al.
(2023); siehe auch Tabelle 2).
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2 Forschungsfrage

Das Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK)
stellte im Rahmen des Projekts Informationsservice (Evidenz) Anfang 2024 eine Anfrage an die
Gesundheit Osterreich GmbH (GOG) hinsichtlich der Evidenz zum Einsatz von Antikérperthera-
pien bei Alzheimer-Demenz.

2.1 Operationalisierte Forschungsfrage (PICO-Schema)

Die folgenden Einschlusskriterien wurden bei der Literaturauswahl angewandt:

Tabelle 1: Antikorpertherapien bei Alzheimer-Demenz im Frithstadium — operationalisierte

Forschungsfrage
Population Bei den Betroffenen muss eine Alzheimer-Erkrankung im Frihstadium diag-
nostiziert und anhand von validierten Messinstrumenten bewertet worden
sein.
Intervention Die Intervention stellen Antikdrpertherapien mit monoklonalen Antikérpern

dar, die sich entweder gegen Amyloid-beta oder Tau-Proteine richten. Fir die
jeweilige Intervention missen Ergebnisse mindestens einer abgeschlossenen
Phase-3-Studie vorliegen und es darf keine negative Entscheidung im EMA-
Zulassungsprozess vorliegen.

Vergleichsintervention

Die Vergleichsintervention sind Placebogruppen.

Outcomes

Die relevanten Endpunkte stellen die Effektivitat und Sicherheit der Interven-
tionen dar, wobei fur die Wirksamkeit Ergebnisse der validierten Alzheimer-
Bewertungsskalen herangezogen werden, fiir die Sicherheit das Vorliegen von
unerwiinschten Ereignissen.

Studiendesigns

Die eingeschlossenen Studientypen sind systematische Reviews (SRs) und ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCTs) der Phase 3.

Zeitrahmen Eingeschlossen werden systematische Ubersichtsarbeiten, die in den Jahren
2019 bis 2024 publiziert wurden, sowie RCTs, die nach den letzten in den iden-
tifizierten SRs angegebenen Suchzeitpunkten publiziert wurden.

Sprachen Die Publikation muss entweder in deutscher oder englischer Sprache vorlie-

gen.

Einschlusskriterium
(Ergebnisaufbereitung)

Es werden nur SRs und RCTs in die Ergebnisaufbereitung eingeschlossen,
wenn fir die untersuchte Antikdrpertherapie noch keine negative Entschei-
dung im EMA-Zulassungsprozess vorliegt.

Quelle: GOG
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3 Methodik

Eine systematische Literatursuche nach systematischen Reviews wurde am 18. Juni 2024 in den
Datenbanken MEDLINE, Web of Science, Scopus, Cochrane Library und HTA Database durchge-
fuhrt. Die Suchstrategie ist in Anhang 1: Suchstrategie — systematische Reviews dargestellt.

Zur Auswahl potenziell relevanter SRs wurde die gefundene Literatur in einem ersten Schritt von
zwei Reviewern unabhangig voneinander auf Abstract-Ebene gescreent. Konflikte wurden kon-
sensual durch die Reviewer aufgeldst. In einem zweiten Schritt wurden die im ersten Schritt ein-
geschlossenen SRs auf Volltext-Ebene gescreent, wobei Konflikte wiederum konsensual aufge-
I6st wurden. Eingeschlossen wurden Publikationen, die den in Kapitel 2.1 angeflhrten Kriterien
entsprachen.

Ein Reviewer erstellte eine Ubersicht tiber die Charakteristika der eingeschlossenen SRs mit fol-
genden Parametern: Publikationsdatum, letztes Suchdatum, durchsuchte Datenbanken, unter-
suchte Antikdrpertherapien, untersuchte Endpunkte und eingeschlossene Studien. Zu den in den
eingeschlossenen SRs untersuchten Antikdrpertherapien wurden weiterflihrende Recherchen
beziiglich des Entwicklungs- bzw. Zulassungsstatus der inkludierten Therapien durchgefiihrt.

Jene SRs, die Antikdrpertherapien untersuchten, deren Entwicklungs- bzw. Zulassungsstatus der
PICO-Fragestellung entsprach, wurden von zwei Reviewern unabhdngig voneinander anhand der
AMSTAR-2-Checkliste' (Shea et al. 2017) qualitatsbewertet. Konflikte wurden konsensual durch
die Reviewer aufgeldst. Die Kernergebnisse dieser SRs wurden narrativ aufbereitet.

AnschlieBend wurde am 5. August 2024 eine systematische Literatursuche nach Primarstudien in
den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Library durchgefiihrt. Gesucht wurden nur Studien zu
Antikorpertherapien, deren Entwicklungs- bzw. Zulassungsstatus der PICO-Fragestellung ent-
sprach und die nach dem letzten Suchzeitpunkt publiziert wurden, der in den eingeschlossenen
SRs genannt wurde. Die genaue Suchstrategie kann Anhang 3: Suchstrategie — RCTs entnommen
werden.

T https://amstar.ca/Amstar Checklist.php [Zugriff am 30.11.2024]: Qualitatsstufen: hoch, mittel, niedrig, sehr niedrig (Shea et al. 2017)
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpool

411 Systematische Reviews

Abbildung 1: Literaturauswahl — systematische Reviews
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In Abbildung 1 ist der Prozess der Literaturauswahl der systematischen Literaturrecherche nach
SRs dargestellt. In den 28 relevanten Publikationen wurden acht Antik&rpertherapien gegen
Amyloid-beta (Aducanumab, Bapineuzumab, Crenezumab, Donanemab, Gantenerumab, Le-
canemab, Ponezumab und Solanezumab) und keine gegen Tau-Proteine untersucht. Die identi-
fizierten Publikationen sind in  Anhang 4: Literaturverzeichnis eingeschlossener
systematischer Reviews angefihrt.

Weiterfihrende Recherchen ergaben, dass die Entwicklung von fiinf dieser monoklonalen Anti-
korper (Bapineuzumab, Crenezumab, Gantenerumab, Ponezumab, Solanezumab) von den
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jeweiligen Herstellern noch vor Antrag auf Marktzulassung gestoppt wurde. Fir Aducanumab
wurde der Antrag zur Marktzulassung in der EU vom Hersteller zurlickgezogen (EMA 2022). Zum
Zeitpunkt der Recherche war die Ablehnung der Marktzulassung des monoklonalen Antik&rpers
Lecanemab vom Ausschuss flir Humanarzneimittel der EMA (CHMP) empfohlen worden (EMA
2024b). Demzufolge erfillte nur eine Antikorpertherapie (Donanemab) die Kriterien fiir den Ein-
schluss in die Ergebnisaufbereitung. In Tabelle 2: In den SRs eingeschlossene Antikdrperthera-
pien sind die in den identifizierten SRs untersuchten Antikérpertherapien inklusive deren Ent-
wicklungs- bzw. Zulassungsstatus aufgelistet.

Tabelle 2: In den SRs eingeschlossene Antikorpertherapien

Antikorper Anzahl SRs Entwicklungs- bzw. Zulassungsstatus
Donanemab 14 EMA: in Bearbeitung (EMA 2024a)
FDA: zugelassen (traditional)
Lecanemab 17 EMA: Zulassung von CHMP empfohlen’
FDA: zugelassen (traditional)
Aducanumab nicht erfasst? EMA: Antrag auf Zulassung zurilickgezogen

FDA: zugelassen (conditional)
Hersteller: Verkauf gestoppt

Bapineuzumab 14 Entwicklung durch Hersteller gestoppt
Crenezumab 10 Entwicklung durch Hersteller gestoppt
Solanezumab 13 Entwicklung durch Hersteller gestoppt
Gantenerumab 11 Entwicklung durch Hersteller gestoppt
Ponezumab 8 Entwicklung durch Hersteller gestoppt

1 Zum Zeitpunkt der Recherchen lag eine CHMP-Empfehlung gegen die Zulassung von Lecanemab vor. Diese
wurde vom Hersteller beeinsprucht und in Folge revidiert.

2 SRs zu Aducanumab wurden nicht bearbeitet, da zum Zeitpunkt der Recherche der Antrag auf Marktzulassung
in der EU bereits vom Hersteller zurlickgezogen worden war.

Quelle: GOG

Donanemab wurde in 14 SRs untersucht (siehe Anhang 5:). Ein Vergleich der dort eingeschlos-
senen Primarstudien zeigte, dass in vier dieser SRs (Dantas et al. 2024; Ebell et al. 2024;
Terao/Kodama 2024a; Terao/Kodama 2024b) die rezentesten RCT-Ergebnisse (Sims et al. 2023)
zu Donanemab eingeschlossen waren. Bei zwei dieser SRs (Terao/Kodama 2024a; Terao/Kodama
2024b) stellte sich heraus, dass erganzend zu den Antikdrpertherapien nur verschiedene Ver-
gleichsinterventionen betrachtet werden, sich die Aussagen bezliglich Donanemab im Vergleich
mit Placebo jedoch nicht unterscheiden, weshalb nur Terao/Kodama (2024a) weiter behandelt
wird.

Die Qualitatsbewertung der drei SRs zeigte, dass alle methodische Mangel aufweisen. Zu den
relevantesten zdhlen, dass die Liste der ausgeschlossenen Publikationen nicht ausgewiesen wird
(Frage 7 der AMSTAR-2-Checkliste) und dass der Risk of Bias der eingeschlossenen Primarstu-
dien zwar bewertet, aber nicht in der Evidenzsynthese berlicksichtigt wird (Fragen 12 und 13 der
AMSTAR-2-Checkliste). Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung sind in Anhang 2: Qualitatsbe-
wertung der identifizierten SRs dargestellt.
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41.2 Updatesuche nach Primarstudien

Abbildung 2: Literaturauswahl — RCTs
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In Abbildung 2: Literaturauswahl — RCTs ist der Prozess der systematischen Literatursuche nach
relevanten RCT-Ergebnissen, die nach den letzten Literatursuchen der eingeschlossenen SRs pu-
bliziert wurden, dargestellt. Die sieben eingeschlossenen Publikationen sind in Tabelle 3: Zusatz-
lich identifizierte Primarstudien dargestellt. Bei den identifizierten Primarstudien handelt es sich
zumeist um Subgruppenanalysen oder zusétzliche Auswertungen bereits bestehender Studien-
daten — sie enthalten daher bis auf eine Ausnahme (Daten zu unerwiinschten Ereignissen in
Ardayfio et al. (2023)) keine Daten, die nicht schon in den SRs enthalten sind.

6 © GOG 2025, Antikérpertherapien gegen Alzheimer-Demenz



Tabelle 3: Zusatzlich identifizierte Primarstudien

Publikation Typ Studien-ID Akronym/Titel Phase neue Daten:
ja/nein
Ardayfio et Konferenz- NCT04437511 TRAILBLAZER-ALZ 2 3 ja, zu infusionsbe-
al. (2023) Abstract dingten Reaktio-
nen: 8,5% vs. 0,4%,
Cui et al. Konferenz- NCT02624778 - 1 nein, Subgrup-
(2023) Abstract penanalyse von

36 chinesischen
Patientinnen und

Patienten
Evans et al. Journal- NCT03367403 TRAILBLAZER-ALZ 2 nein, gepoolte
(2023a) Artikel Analyse zu Biomar-

kern mit anderen
Antikérpern

Evans et al. Konferenz- NCT04437511 TRAILBLAZER-ALZ 2 3 nein, Subgrup-
(2023b) Abstract penanalyse nach
APOE4-Status
Mintun et Konferenz- NCT04437511 TRAILBLAZER-ALZ 2 3 nein, Daten aus
al. (2024) Abstract Sims et al. (2023)
Sato et al. Journal- NCT04437511 TRAILBLAZER-ALZ 2 3 nein, Subgrup-
(2024) Artikel penanalyse von
88 japanischen
Patientinnen und
Patienten
Shcherbinin Konferenz- NCT04437511 TRAILBLAZER-ALZ 2 3 nein, Subgrup-
et al. (2023) Abstract penanalyse von

Patientinnen und
Patienten mit
schnellem Amy-
loid-Abbau

Quelle: GOG

4.2 Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit

Den eingeschlossenen SRs liegen zwei RCTs zugrunde. Die Wirksamkeit von Donanemab wird
sowohl in Ebell et al. (2024) als auch in Terao/Kodama (2024a) anhand der Alzheimer-Bewer-
tungsskalen ADAS-Cog-13, CDR-SB und MMSE berichtet, wobei die Ergebnisse fiir Personen mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) und Alzheimer-Demenz im Friihstadium gepoolt dar-
gestellt werden. Die gesammelten Ergebnisse zur Wirksamkeit von Donanemab sind in Tabelle
4 zusammengefasst, wobei statistisch signifikante Werte fett dargestellt sind. lhnen gegeniiber-
gestellt werden die Berechnungen von Ebell et al. (2024) zu den Minimal Clinically Important
Differences (minimal klinisch relevanter Unterschied, MCID) auf den jeweiligen Alzheimer-Be-
wertungsskalen, also zu den Werten, die mindestens erreicht werden missen, damit ein klinisch
relevanter Effekt vorliegt. Die Ergebnisse zeigen, dass durch den Einsatz von Donanemab, mit
einer Ausnahme (MMSE in Terao/Kodama (2024a)), statistisch signifikante Verbesserungen der
Alzheimer-Bewertungen im Vergleich zu Placebo erreicht werden, diese Effektstarken aber un-
terhalb der jeweiligen MCID-Schwelle liegen.

Dantas et al. (2024) analysieren zusatzlich die Ergebnisse der Verdanderungen der CDR-SB ge-
trennt nach Personen mit MCl und mit Alzheimer-Demenz im Friihstadium. Dabei zeigt sich fir
Personen mit MCI kein statistisch signifikanter Effekt (MD —-0,29; 95-%-KI: 0,85 bis 0,27), fir
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Personen mit Alzheimer-Demenz im Frihstadium ist der Effekt jedoch statistisch signifikant
(MD -0,68; 95-%-Kl: —0,97 bis —0,39).

Tabelle 4: Ergebnisse zu Wirksamkeit und MCID

Ebell et al. (2024) Terao/Kodama Bendtigter Effekt, um
(2024a) MCID zu erreichen,
nach Ebell et al. (2024)
ADAS-Cog-13 [MD] -1,41 -1,4353 -3,75 (niedriger ist bes-
ADAS-Cog-13 (95-%- -2,11 bis -0,7 —2,1557 bis -0,7149 ser)
K1)
MMSE [MD] 0,49 0,5169 +1 bis +3 (hoher ist
MMSE (95-%-KI) 0,14 bis 0,83 —0,0250 bis 1,0589 besser)
CDR-SB [MD] -0,59 -0,5859 -2 bis -1 (niedriger ist
CDR-SB (95-%-Kl) —0,86 bis -0,33 —0,9115 bis -0,2602 besser)

Fett hervorgehoben: statistisch signifikant

MCID = Minimal Clinically Important Difference (minimal klinisch relevanter Unterschied)
ADAS-COG = Alzheimer's Disease Assessment Scale

MMSE = Mini Mental State Examination

CDR-SB = Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes scale

Quelle: GOG

Ebell et al. (2024) zeigen, dass es keinen statistisch signifikanten Effekt von Donanemab auf die
Mortalitat gibt. Auch das Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ist nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zur Placebogruppe. Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen sind Flissigkeitsansammlungen (ARIA-E, Amyloid-related Imaging Abnormality —
Edema) und Blutungen (ARIA-H, Amyloid-related Imaging Abnormality — Hemorrhage) im Ge-
hirn. Die Risk Ratios hierfiir und die korrespondierende Number Needed to Harm (NNH) sind in
Tabelle 5: Ergebnisse dargestellt.

Ardayfio et al. (2023) berichten weiters, dass infusionsbedingte Reaktionen in den Phase-2- und
Phase-3-Studien TRAILBLAZER-ALZ und TRAILBLAZER-ALZ 2 in der Interventionsgruppe bei
8,5 Prozent der Personen auftraten, bei der Placebogruppe hingegen nur bei 0,4 Prozent.

Terao/Kodama (2024a) berichten auBerdem statistisch signifikant hohere Studienabbruchraten
im Donanemab-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm: OR = 3,3 (95-%-KI: 2,1-5,3) fliir Abbruch
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen, OR = 1,5 (95-%-KI: 1,0-2,3) fiir Abbruch aus jeglichen
Grinden.

8 © GOG 2025, Antikérpertherapien gegen Alzheimer-Demenz



Tabelle 5: Ergebnisse zur ARIA-E und ARIA-H

Unerwiinschte Ereignisse Ebell et al. (2024)
ARIA-E allgemein (RR) 6,50 (95-%-Kl: 1,98-21,36)
ARIA-E allgemein (NNH) 7
ARIA-E symptomatisch (RR) 20,74 (95-%-KI: 3,11-138,06)
ARIA-E symptomatisch (NNH) 25
ARIA-H (RR) 2,31 (95-%-KI: 1,90-2,80)

ARIA-E = Amyloid-related Imaging Abnormality — Edema

ARIA-H = Amyloid-related Imaging Abnormality — Hemorrhage

RR = Risk Ratio

NNH = Number Needed to Harm (Anzahl Personen, die behandelt werden missen, bis bei einer Person ein
behandlungsassoziierter Schaden eintritt)

Quelle: GOG
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5 Diskussion

Nachdem die klinische Entwicklung von fuinf Antik&rpertherapien gegen eine spezifische Art von
krankhaften EiweiBablagerungen im Gehirn (Amyloid-beta) von den jeweiligen Herstellern ab-
gebrochen wurde, zeigen die Studien zu den drei neueren Wirkstoffen statistisch signifikante
Effekte bei der Verlangsamung des Krankheitsverlaufs von Alzheimer-Demenz. Allerdings liegen
die beobachteten Effektstérken unterhalb der Schwelle, die in der Literatur fir die klinische Re-
levanz herangezogen wird (MCID). Das Sicherheitsprofil — vor allem das gehaufte Auftreten von
Flissigkeitsansammlungen und Blutungen im Gehirn (ARIA-E und ARIA-H) — muss in der Nutzen-
Schaden-Abwagung des Einsatzes dieser Antikdrpertherapien beachtet werden. Diese Unsicher-
heiten spiegeln sich auch in der Entscheidungsfindung der Zulassungsbehérden EMA und FDA
wider. Der Risk of Bias der beiden RCTs wird von den Autorinnen und Autoren der SRs sehr
unterschiedlich eingeschéatzt, was die Unsicherheit der Aussagen zu diesem Wirkstoff weiter ver-
starkt.

Eine Limitation dieses Berichts ist, dass nur eine Antikorpertherapie (Donanemab) im Detail be-
trachtet wurde. Nach Abschluss der Arbeiten wurde Lecanemab, nach einer Neubeurteilung sei-
tens des Ausschusses fiir Humanarzneimittel der EMA, (doch) zur Zulassung empfohlen (EMA
2024c). Aufgrund der Timelines der Erstellung dieses Berichts und des Zulassungsverfahrens
wurde Lecanemab daher in diesem Bericht nicht vertiefend behandelt. Die Netzwerk-Metaana-
lyse von Terao/Kodama (2024a) zeigt jedoch, dass sich die drei Antikorpertherapien, die seitens
der FDA zugelassen wurden (Aducanumab, Lecanemab und Donanemab), hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit nicht signifikant unterscheiden. Eine weitere Limitation ist, dass Primarstudien nur in
zwei Datenbanken gesucht wurden. Es ist nicht auszuschlieBen, dass eine Suche in mehr Daten-
banken zuséatzliche Ergebnisse liefern hatte konnen.

Aducanumab, Lecanemab und Donanemab sind die ersten Antikdrpertherapien gegen Alzhei-
mer-Demenz, flr die Antrdge auf Marktzulassung gestellt wurden und die dadurch auch breite
mediale Aufmerksamkeit erhielten. In der Fachliteratur werden die bisherigen Studienergebnisse
allerdings sehr kontrovers diskutiert. Neben der bereits diskutierten Unklarheit Gber die klinische
Relevanz der Effekte wurde auch kritisiert, dass das Studiendesign zu Entblindungen sowohl bei
den Patientinnen und Patienten als auch bei den Untersuchenden gefiihrt haben kénnte,
wodurch die Effektstarken noch zuséatzlich Gberschatzt sein kdnnten. (Digma et al. 2024). Dariiber
hinaus haben sich lange bestehende Zweifel am postulierten Wirkmechanismus dieser Wirkstoffe
weiter erhartet, als im Juni 2024 eine grundlegende Publikation zur Amyloid-beta-Theorie wegen
gefalschter Daten zuriickgezogen werden musste (Lesné et al. 2024; science.org 2024).

Ein weiterer Ansatz, der in der Forschung zu pharmakologischen Therapien verfolgt wird, sind
Antikdrpertherapien gegen das Protein Tau, das neben Amyloid-beta als eine der wahrschein-
lichsten Ursachen fur die Erkrankung vermutet wird. Mehrere gegen Tau gerichtete Antikor-
pertherapien befinden sich in fortgeschrittener klinischer Entwicklung, allerdings liegen derzeit
noch keine Ergebnisse aus Phase-3-Studien vor (zur Ubersicht siehe Esquer et al. (2023)).

Nicht-pharmakologische MaBnahmen wurden in diesem Kurzbericht nicht beriicksichtigt, kénn-
ten jedoch auch eine wichtige Rolle in der Therapie von Menschen mit Alzheimer-Demenz spie-
len. (gesundheit.gv.at 2021b) (zur Ubersicht siehe Esquer et al. 2023)
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Anhang 1: Suchstrategie — systematische Reviews

Tabelle 6: Suchstrategie MEDLINE (SRs)

Platform EBSCO
Database MEDLINE
Date 18.06.2024
Limiters/
# Query Expanders Results
S10 S9 Publication 68
Date:
20190101-
S9 S7 AND S8 116
S8 SO (cochrane database of systematic reviews) OR PT (meta-analysis) 777.983
OR Tl (search OR MEDLINE OR "systematic review") OR AB (search OR
MEDLINE OR "systematic review")
S7 S3 AND S6 4.285
S6 S4 OR S5 52.996
S5 TI (immunotherap* OR (monoclonal N2 antibod*) OR "passive im- 357.024
muni?ation"”) OR AB (immunotherap* OR (monoclonal N2 antibod*)
OR "passive immuni?ation")
S4 (MH "Immunotherapy") OR (MH "Antibodies, Monoclonal+") 345.718
S3 S10ORS2 208.535
S2 Tl (alzheimer*) OR AB (alzheimer*) 19.447
S1 (MH "Alzheimer Disease") 125.934
Quelle: GOG
Tabelle 7: Suchstrategie Web of Science (SRs)
Platform Clarivate
Database Web of Science
Date 18.06.2024
# Query Limiters/ Results
Expanders
1 TS=(alzheimer*) 322.467
2 TS=(immunotherap* OR (monoclonal NEAR/2 antibod*) OR "passive 517.720
immuni?ation")
3 #1 AND #2 4912
4 SO=(COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS) OR 1.576.445
TS=(search OR MEDLINE OR "systematic review")
5 #3 AND #4 128
6 #5 Timespan: 2019-01-01 to 2024-06-18 64
Quelle: GOG
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Tabelle 8: Suchstrategie Scopus (SRs)

Platform Elsevier
Database Scopus
Date 18.06.2024
# Query Limiters/ Results
Expanders
1 TITLE-ABS-KEY (alzheimer®) 297.831
2 TITLE-ABS-KEY (immunotherap* OR (monoclonal W/2 antibod*) OR 676.493
"passive immuni?ation")
3 #1 AND #2 6.647
4 (SRCTITLE ("cochrane database of systematic reviews") OR TITLE-ABS- 1.783.395
KEY (search OR medline OR "systematic review"))
5 4 AND 6 244
6 #6 PUBYEAR 128
> 2018
Quelle: GOG

Tabelle 9: Suchstrategie Cochrane Library (SRs)

Platform
Database Cochrane Library
Date 18.06.2024
# Query Limiters/ Results
Expanders
#1 MeSH descriptor: [Alzheimer Disease] explode all trees 5.337
#2 (alzheimer®):ti,ab 13.563
#3 #1 OR #2 14.163
#4 MeSH descriptor: [Immunotherapy] this term only 1.978
#5 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] explode all trees 21.714
#6 (immunotherap* OR (monoclonal NEAR/2 antibod*) OR (passive NEXT 24.296
(immunisation OR immunization)): ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6 41916
#8 #3 AND #7 397
#9 #8 in Cochrane Reviews 0
Quelle: GOG
© GOG 2025, Antikérpertherapien gegen Alzheimer-Demenz 15



Tabelle 10: Suchstrategie HTA Database (SRs)

Platform INAHTA
Database HTA Database
Date 18.06.2024
# Query Limiters/ Results
Expanders
((("Alzheimer Disease"[mh])) OR (alzheimer*)[Title] OR (alz- 2019-2024 4

heimer*)[abs] OR (alzheimer*)[Keywords]) AND (("Immunother-
apy"[mh]) OR ("Antibodies, Monoclonal“[mhe]) OR (immunotherap*
OR monoclonal antibod* OR passive immunization OR passive im-
munisation)[Title] OR (immunotherap* OR monoclonal antibod* OR
passive immunization OR passive immunisation)[abs] OR (immuno-
therap* OR monoclonal antibod* OR passive immunization OR passive
immunisation)[Keywords])

Quelle: GOG
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Anhang 2: Qualitatsbewertung der identifizierten

SRs

Tabelle 11: Qualitatsbewertung der identifizierten SRs

Item der AMSTAR 2 Ebell et al. (2024) Dantas et al. (2024) Terao/Kodama (2024a)
Checkliste (Shea et al.
2017)

1 yes yes yes
2 no no no
3 no no no
4 no partial yes partial yes
5 yes no yes
6 yes yes yes
7 no no no
8 partial yes partial yes partial yes
9 yes yes yes

10 yes no no

11 no yes yes

12 no no no

13 no no no

14 no yes yes

15 yes yes no

16 yes yes yes
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Anhang 3: Suchstrategie — RCTs

Tabelle 12: Suchstrategie MEDLINE (RCTs)

Platform EBSCO
Database MEDLINE
Date 05.08.2024
Limiters/
# Query Expanders Results
S8 S7 Publica- 50
tion Date:
20230801-
S7 S3 AND S4 AND S5 NOT S6 86
S6 (MH "Animals") NOT (MH "Humans") 5.209.560
S5 PT (randomized controlled trial OR controlled clinical trial) OR Tl (pla- 6.279.160
cebo OR random* OR trial OR groups) OR AB (placebo OR random*
OR trial OR groups)
S4 Tl (donanemab OR LY3002813) OR AB (donanemab OR LY3002813) 116
S3 S10OR S2 479.818
S2 (MH "Alzheimer Disease") OR (MH "Dementia") 18.215
S1 Tl (Alzheimer* OR dementia OR "mild cognitive impairment" OR MClI 461.525
OR AD OR "cognitive decline" OR "cognitive deficit" OR "cognitive
disorder" OR "cognitive disturbance" OR "cognitive dysfunction" OR
“cognitive impairment”) OR AB (Alzheimer* OR dementia OR "mild
cognitive impairment” OR MCI OR AD OR "cognitive decline" OR
“cognitive deficit" OR "cognitive disorder" OR "cognitive disturbance"
OR "cognitive dysfunction" OR "cognitive impairment")
Quelle: GOG

Tabelle 13: Suchstrategie Cochrane Library (RCTs)

Platform
Database Cochrane Library
Date 05.08.2024
Limiters/
# Query Expanders Results
#1 (Alzheimer* OR dementia OR "mild cognitive impairment" OR MCl OR 49.655
AD OR "cognitive decline" OR "cognitive deficit" OR "cognitive disor-
der" OR "cognitive disturbance" OR "cognitive dysfunction" OR "cog-
nitive impairment"): ti,ab
#2 MeSH descriptor: [Alzheimer Disease] explode all trees 5.391
#3 MeSH descriptor: [Dementia] this term only 3.982
#4 #1 OR #2 OR #3 50.138
#5 (donanemab OR LY3002813): ti,ab 43
#6 #4 AND #5 42
#7 #6 with Cochrane Library publication date from Aug 2023 to present, 15
in Trials
Quelle: GOG
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