Arzneimittel - kritisch betrachtet

Alzheimer-Antikoérper erhadlt keine Zulassung -
ein patientenorientierter Beschluss der EMA

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA hat dem Hype um Amyloid-An-
tikérper in Teilen der Alzheimer-Szene und dem damit verbundenen &ffentlichen Druck
standgehalten und im Juli 2024 eine Empfehlung gegen die Zulassung von Lecanemab
(Leqembi®) zur Behandlung der Alzheimer-Demenz ausgesprochen (1). Er begriindete diese
Entscheidung mit Art und Schweregrad der Nebenwirkungen, die den klinischen Nutzen

nicht aufwoégen. Das ist eine gute Nachricht — vor allem fiir die Patientensicherheit.

Lecanemab bei Alzheimer-Demenz

Lecanemab ist ein humanisierter Mausantikérper vom Typ Immunglobulin-G1k, der Pro-
tofibrillen erkennt und die Ablagerung von Beta-Amyloid in den betroffenen Hirnarealen
verhindert. Wie viele andere therapeutische monoklonale Antikérper (mAb) wird er gen-
technisch in Ovarialzellen des Chinesischen Zwerghamsters (CHO-Zellen) hergestellt.

Kritisch sah der CHMP vor allem die Amyloid-assoziierten Bildgebungsanomalien (amy-
loid-related imaging abnormalities, ARIA) (1). Das ist eine sehr zurtickhaltende Beschrei-
bung besorgniserregender Beobachtungen: In der Zulassungsstudie traten bei 17 % der
Probanden lokale Hirnschwellungen und Mikroblutungen auf. Auch wenn die meisten
Fille symptomlos verliefen, zeigten einige der davon betroffenen Patienten und Patientin-
nen einen schwerwiegenden Verlauf. Wegen dieses Risikos miissen innerhalb der ersten 15
Behandlungsmonate alle drei Monate Kontrollen mit MRT erfolgen. Treten Auffilligkeiten
im MRT oder auch symptomatische Beschwerden auf, muss die MRT-Kontrolle wéchentl-
ich oder zweiwdchentlich erfolgen (2). Eine immense Belastung fiir die Patientin bzw. den
Patienten — aber auch fiir die Gesundheitssysteme.

ARIA als unerwiinschte Wirkung dieses therapeutischen Prinzips sind nicht neu. Bereits
von den beiden anderen gegen Beta-Amyloid gerichteten mAb Aducanumab und Donane-
mab ist diese moglicherweise invalidisierende oder gar lebensbedrohliche Nebenwirkung
bekannt. Aducanumab wurde 2021 von der FDA in einem umstrittenen Verfahren be-
schleunigt (Accelerated Approval Pathway) zugelassen (3), mit der Auflage eine weitere
RCT zum Nachweis des klinischen Nutzens durchzufithren. Im Januar 2024 gab der Zulas-
sungsinhaber bekannt, den Vertrieb von Adacanumab Ende 2024 aufzugeben und das Arznei-
mittel vom Markt zu nehmen. Gleichzeitig wurde die Phase-IV-Studie ENVISION zu dem
Wirkstoff vorzeitig beendet (4). Donanemab wurde im Juli 2024 im Rahmen einer reguldren
Zulassung von der FDA zugelassen und befindet sich derzeit in der Priifung durch die EMA.

Die Alzheimer Demenz ist ohne Zweifel eine schwerwiegende Erkrankung, fiir die es bis
dato keine wirksame Behandlung gibt und fuir die daher ein therapeutischer Durchbruch
sehnsichtig erwartet wird. Die gegen Beta-Amyloid gerichteten Strategien wecken schon
seit vielen Jahren grofle Erwartungen, da das therapeutische Prinzip grundsatzlich plau-
sibel ist. Nachweislich 16sen diese mAb Beta-Amyloid-Plaques auf, die bei Alzheimer Ner-
venfasern im Gehirn ummanteln und so fur die kognitiven Einschriankungen der Alzhei-
mer-Demenz verantwortlich sein sollen. Beséfle nun einer der neuen Wirkstoffe auch eine
patientenrelevante Effektivitit, dirfte tiber die Vertretbarkeit der genannten Nebenwirkun-

gen diskutiert werden.
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Accelerated Approval Pathway

Lecanemab und auch Aducanumab wur-
den im Rahmen eines beschleunigten Zu-
lassungsverfahrens (Accelerated Appro-
val Pathway) zugelassen. Dieses Verfahren
erlaubt der FDA, Arzneimittel fiir schwer-
wiegende Erkrankungen zuzulassen, fiir
die ein ungedeckter medizinischer Be-
darf (unmet medical need) besteht auf
Grundlage klinischer Daten, die ledig-
lich auf Surrogat-Endpunkten beruhen.
Im Fall der monoklonalen Antikérper ge-
gen Alzheimer-Demenz war der Surrogat-
endpunkt die Verringerung der Amyloid-
Plaques im Gehirn, die einen klinischen
Nutzen fiir die Patienten voraussagen
sollte. Als Auflage zur beschleunigten
Zulassung ist eine klinische Studie durch-
zufithren, die oft als Bestétigungsstudie
(confirmatory study) bezeichnet wird, um
den erwarteten klinischen Nutzen zu be-
legen. Auf Basis dieser Daten wird die
Zulassung in eine reguldre Zulassung
uberfiihrt. Dies erfolgte fiir Lecanemab
im Juni 2023 auf Basis der finalen Ergeb-
nisse der randomisierten, kontrollierten
Phase-llI-Studie CLARITY AD (5).
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Leider aber gehen die konstatierten patientenrelevanten Benefits liber einen sehr gerin-
gen Effekt nicht hinaus. Dies wurde kiirzlich in einem hervorragenden Kommentar von
Espay et al. (6) anschaulich herausgearbeitet.

Fur die klinische Verbesserung durch Lecanemab (Abbildung 1) wird eine Verringerung
in der Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes (CDR-SB) angefiihrt, ein 18-Punkte-
Score fiir die Bewertung der kognitiven Funktionen. Der durchschnittliche Baseline-Score
von 3,2, entsprechend einer milden kognitiven Beeintrichtigung, verschlechterte sich inner-
halb von 18 Monaten auf 4,86 unter Placebo und auf 4,41 unter Lecanemab (5).

Somit betrigt der absolute Unterschied 0,45 Punkte entsprechend einer relativen Re-
duktion von 27 %. Hier setzt die erste Kritik an: Dieser Unterschied ist weniger als die
Hilfte dessen, was typischerweise von den Patienten als klinischer Effekt bemerkt werden
kann (7). Umso fraglicher wird die klinische Relevanz der Effekte von Lecanemab, wenn
man einen indirekten Vergleich mit Studien zu dem Acetylcholinesterase-Inhibitor Done-
pezil anstellt, in denen meist der verbreitete ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assessment
Score — cognitive subscale) zur Bewertung herangezogen wurde. Die Verbesserung unter
Donepezil im Vergleich zu Placebo betragt durchschnittlich etwa 2,9 Punkte (8), wahrend
Lecanemab es im Placebovergleich auf 1,4 Punkte bringt, also auf knapp die Hilfte des
Donepezil-Effektes (5).

Nach einem Cochrane Review sind selbst die Verbesserungen in den neurologischen
Scores durch Donepezil nicht von einem relevanten Benefit beziiglich des klinischen Out-
come und der Lebensqualitit begleitet (9), was eine klinische Relevanz des Effektes von

Lecanemab auf die neurologischen Scores fast schon ausschlief3en l4sst.
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Abbildung 1: Vergleich der Wirksamkeit von Donepezil und Lecanemab gegeniiber Placebo. Eine
Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert wurde nur bei Donepezil beobachtet. In beiden Fillen
deutet die visuelle Divergenz der Kurven auf die Méglichkeit eines gréReren Nutzens iiber das kurze
Zeitfenster der Studien hinaus hin. Adaptiert von Daten in (8) und (5).

IV: intravends; ADAS-Cog: kognitive Subskala der Alzheimer's Disease Assessment Scale; Bereich
0-90, héher bedeutet schlechter. Der MCID fiir diese Skala betragt 3 Punkte (6).
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Fazit

Man kann dem CHMP bescheinigen, dass er seine Empfehlung gegen die Marktzulas- 10 Deutsche Alzheimer Gesellschaft. Alz-
. . X . . P . heimer Medikament Legembi nicht zu-

sung von Lecanemab mit sorgfiltigem und differenziertem Blick auf die fuir die Patienten gelassen: Deutsche Alzheimer Gesell-

schaft zur Entscheidung der Europd-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA);
Berlin, 30.7.2024. Verfiigbar unter: https:
//www.deutsche-alzheimer.de/artikel/

und Patientinnen relevanten Vor- und Nachteile ausgesprochen hat. Dies sieht sogar die

Deutsche Alzheimergesellschaft so (10). Es bleibt zu hoffen, dass der CHMP auch bei der

. . . . alzheimer-medikament-leqembi-nicht-
Bewertung von Donanemab dieselben Kriterien zugrunde legen und der Patientensicher- sugelassen-deutsche-alzheimer-gesell

. . haft-zur-entscheidung-der- i
heit oberste Prioritit einrdumen wird. Sea e s uneder europadt

schen-arzneimittel-agentur-ema.
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