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Stellungnahme: FDA erteilt bedingte Zulassung fiir Aducanumab | 07.06.2021

Die Entwicklung von Medikamenten ist ein aufwandiger und teurer Prozess. Im Folgenden haben wir
wichtige Hintergrundinformationen zusammengestellt, die helfen, den Entscheid der FDA vom 7. Juni
2021 einzuordnen.

Bisherige Therapien

Bisherige in der Alzheimer-Therapie eingesetzte Medikamente wirken indirekt, indem sie die Hirnleis-
tung stimulieren, den Krankheitsverlauf damit etwas verzogern und vor allem die Begleiterscheinungen
der Erkrankung, wie beispielsweise Depression oder Unruhe glinstig beeinflussen.

Aducanumab: Passive Immunisierung dank Antikorper

Aducanumab zielt auf die fir die Alzheimer-Krankheit charakteristischen Eiweiss-Ablagerungen im Ge-
hirn, das sogenannte Beta-Amyloid (sog. Plaques), kurz AB. AB gilt nach aktuellem Wissenstand als einer
von zwei Eiweissstoffen, welche ursachlich fiir die Alzheimer-Krankheit sind. Aducanumab ist ein Anti-
korper, der sich gegen diese AB-Ablagerungen im Gehirn richtet. Ziel ist es, mittels passiver Immunisie-
rung dazu beizutragen, dass die Immunzellen das Eiweiss erkennen und abbauen. Damit konnte einer
Zerstorung von Nervenzellen entgegengewirkt werden. Durch den Abbau der Eiweissablagerungen
wirde Aducanumab das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit deutlich verzégern. Aducanumab ware
damit der erste Wirkstoff, welcher auf einen grundlegenden Mechanismus der Erkrankung einwirkt.

Krankheitsverlauft stabilisieren

Die Immunisierung mit Aducanumab wiirde Erkrankten in einem sehr frilhen Stadium einer Alzheimer-
Erkrankung helfen, die bisher nur wenig geistige Leistungsfahigkeit eingebtisst haben. Ein moégliches Me-
dikament ware daher auch nur fir eine eng umschriebene Zielgruppe einsatzbar. Aducanumab baut
zwar die eiweisshaltigen Ablagerungen im Gehirn ab, aber bereits verloren gegangene Nervenzellen
konnte auch dieser Wirkstoff nicht zuriickbringen. Das Medikament wiirde daher im besten Fall einen
bereits eingetretenen Gedachtnisverlust stabilisieren. Eine echte Heilung von Alzheimer ware aber auch
mit diesem Wirkstoff nicht moglich, da Aducanumab den Prozess der Entstehung von AB nicht verhin-
dert, sondern lediglich zum Abbau des Eiweiss beitragt. Entsprechend miisste der Wirkstoff regelmassig
verabreicht werden, voraussichtlich in Form von monatlichen intravenosen Infusionen. Auch die damit
verbundenen Kosten werden dann Gegenstand verschiedener Verhandlungen sein missen.

Umstrittene Studienergebnisse

Der Wirkstoff Aducanumab wurde in zwei grossen Phase-IlI-Studien «Emerge» und «Engage» an mehr
als 3200 Probanden in friithem Stadium ihrer Alzheimer-Erkrankung getestet. Aufgrund einer Zwi-
schenanalyse, welche die Daten von rund 1700 Probanden beriicksichtigte, wurde das Erreichen der Stu-
dienziele als unwahrscheinlich eingestuft und die Studien im Marz 2019 vorerst abgebrochen. Wahrend
der Analysephase wurden jedoch die Studienteilnehmenden weiter mit Aducanumab behandelt und da-
mit auch weitere Daten zur Wirkung erhoben. Diese zusatzlichen Daten wurden erst in einer spateren
Auswertung bericksichtigt. Diese Post-Hoc-Auswertung zeigte bei einer der zwei Studien jedoch positive
Wirkung: Je hoher die Dosierung und je langer Aducanumab verabreicht wurde, desto positiver war der
Effekt. Bei einigen Studienteilnehmenden waren die Eiweiss-Ablagerungen nach einem Jahr nahezu voll-
standig entfernt. Auch ihr Gedachtnis hatte sich leicht verbessert. Aber auch Nebenwirkungen (Hirn-
schwellungen, Wassereinlagerungen, Ubelkeit und Schwindel) wurden bei rund 35 Prozent der Pro-
band*innen gerade unter hoher Dosierung beobachtet und die Therapie abgebrochen.
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Eine nachtragliche Auswertung ist nicht uniblich. Sie dient dazu, aus Fehlern gescheiterter Studien zu
lernen. Um herauszufinden, warum ein Wirkstoff nur bei einem Teil der Proband*innen wirkt, braucht
es unter solchen Bedingungen normalerweise eine weitere, neue Studie. Daher sah auch zunachst ein
unabhangiges Expertengremium, das die FDA berat, die vorliegenden Daten nicht als schliissigen Beweis
fir die Wirksamkeit von Aducanumab und empfahl die Ablehnung der Zulassung. Die FDA entschied da-
rauf, die Priifungsphase zu verlangern. Deren Erkenntnisse (iberzeugte die Behdrde nun zumindest so
weit, dass sie am 7. Juni 2021 die bedingte Zulassung erteilt, mit der Auflage durch eine weitere klini-
sche Studie den klinischen Nutzen des Medikaments zu verifizieren.

In der Schweiz entdeckt

Entdeckt wurde Aducanumab von den Medizinern Roger Nitsch und Christoph Hock am Institut fir rege-
nerative Medizin an der Universitat Zirich. Ihre Entdeckung basiert auf der Untersuchung von geistig
gesunden Hochbetagten. Die Forscher entwickelten die Idee, dass diese Menschen ein Immunsystem
besitzen missten, dem es gelingt, die fiir die Alzheimer-Krankheit charakteristischen Beta-Amyloide (AB)
in irgendeiner Weise in Griff zu behalten. Die beiden Wissenschaftler untersuchten das Blut von mehre-
ren bis zu 100-Jahrigen und fanden spezielle Immunzellen, welche die Produktion von Antikdrpern ge-
gen das verklumpende Eiweiss anregen, wenn sie mit ihm in Kontakt kommen. Der Forschungsansatz
einer passiven Immunisierung bei Alzheimer war geboren. In ihrer Forschung gelang es, die Struktur von
AB zu entschlisseln und im Labor nachzubauen. Im Jahr 2007 lizensierte die Firma Biogen Aducanumab
und erwarb das Recht, den Antikorper wirtschaftlich fir ihre Zwecke zu nutzen.

Alzheimer Schweiz

Alzheimer Schweiz ist ein gemeinniitziger Verein mit iiber 10'000 Mitgliedern und rund 130’000 Génne-
rinnen und Génnern. Die Organisation ist in jedem Kanton mit einer Sektion vertreten. Seit iiber 30 Jah-
ren unterstiitzt Alzheimer Schweiz kompetent Menschen mit Demenz, ihre Angehérigen und Fachperso-
nen aus der Pflege und Betreuung.

Interessensbindung: Alzheimer Schweiz und Public Health Schweiz erhielten fiir ihr Kooperationsprojekt
der Nationalen Demenzkonferenz 2021 eine Sponsorenunterstiitzung von Biogen in Héhe von CHF 5'000.
Diese Unterstiitzung ist transparent auf der Website der Konferenz ausgewiesen: https.//demenz-konfe-
renz.ch/de/demenzkonferenz/sponsoren/
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