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E stata trovata la cura
per I'Alzheimer?

La malattia di Alzheimer € una patologia che rientra insieme ad
altre nella definizione generica di “demenza”. E una condizione
che interessa dall’1 al 5 per cento della popolazione sopra i 65
anni di eta fino a raggiungere una prevalenza di circa del 30 per
cento all’eta di 80 anni. Con il termine “prevalenza” si intende
il rapporto fra il numero di casi presenti in una popolazione in
un definito momento (o in un breve arco temporale) e il nume-
ro delle persone che costituiscono l'insieme della popolazione
osservata nello stesso periodo. In altre parole, quasi una su tre,
di cento persone di eta uguale o maggiore di 80 anni, potrebbe
soffrire di malattia di Alzheimer. Si tratta di una malattia croni-
ca e molto grave, che compromette progressivamente le funzioni
cerebrali portando ad un declino cognitivo'.

Sempre a mo’ di premessa alla risposta alla domanda, e impor-
tante sottolineare che «oggi I'unico modo di fare una diagnosi
certa di demenza di Alzheimer & attraverso l'identificazione del-
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le placche amiloidi nel tessuto cerebrale, possibile solo con I'au-
topsia dopo la morte del paziente. Questo significa che durante il
decorso della malattia si puo fare solo una diagnosi di Alzheimer
“possibile” 0 “probabile”»?.

All'inizio di giugno 2021 la Food and Drug Administration (agen-
zia governativa che regola I'immissione in commercio di farma-
ci e alimenti negli Stati Uniti) ha approvato un anticorpo mono-
clonale denominato aducanumab per il trattamento dei pazienti
con malattia di Alzheimer. Proprio per la gravita della malattia e
per 'assenza di terapie efficaci ed approvate, I'agenzia ha fatto
ricorso alla modalita di approvazione accelerata. Di questa im-
portate novita si sono occupati media di tutto il mondo. In Italia,
un‘analisi molto ben articolata € quella proposta dalla rivista del
Comitato Italiano per il Controllo delle Affermazioni sulle Pseu-
doscienze (CICAP) e firmata da Sergio Della Sala, neurologo e
collaboratore anche di Dottore, ma & vero che.. 2.

In che consiste I'approvazione accelerata?

In sostanza, questo tipo di percorso preve-
de che possano essere valutati dei nuovi
medicinali anche disponendo di un nume-
ro limitato di studi. Il programma di ricer-
ca dell'azienda produttrice di aducanumab
consisteva in due studi clinici di fase 3. Si
tratta del terzo passaggio della ricerca clini-
ca sui medicinali: «lo studio di fase 3 serve a
determinare quanto é efficace il farmaco, se
ha qualche beneficio in pit rispetto a farma-
ci simili gia in commercio e qual & il rapporto
tra rischio e beneficio. In questo caso i pa-
Zienti arruolati sono centinaia o migliaia»*.

Solo uno dei due studi ha mostrato ef-
fetti nelle persone che hanno assunto il
medicinale. Ciononostante, la FDA ha
precisato che «in tutti gli studi in cui e
stato valutato aducanumab ha ridotto in
modo coerente e molto convincente il li-
vello delle placche amiloidi nel cervello in
modo dose e tempo dipendente. Preve-
diamo che la riduzione della placca ami-
loide si tradurra in una riduzione del de-
clino clinico»*.

Insomma, il percorso di valutazione del
medicinale precedente |'approvazione ha

lasciato qualche perplessita. Basti pensare
che entrambi gli studi non sono stati pub-
blicati, anche perché sono stati interrotti
“per futilita”, espressione che identifica
I'assenza di risultati significativi.

Per quanto riguarda la sicurezza, si puo
dire che uno studio di fase 1b non aveva
segnalato particolari problemi legati all'as-
sunzione del farmaco®. Ma la somministra-
zione di alte dosi del farmaco ha provoca-
to edema cerebrale ed emorragie nel 40%
dei partecipanti di uno dei due studi ap-
provativi.

Com'e stata accolta la notizia?

Alcune associazioni dei familiari dei malati
hanno salutato |'approvazione come un mo-
mento di straordinaria importanza per la sa-
lute di chi soffre per la malattia di Alzheimer®.
Inoltre, «gli studi che hanno condotto alla
approvazione — ha commentato Gioac-
chino Tedeschi, presidente della Societa
Italiana di Neurologia (SIN) — hanno do-
cumentato la riduzione del deposito di
amiloide nel cervello dei pazienti trattati
e, pur mancando ancora la conferma che
questo dato strumentale correli con un re-
ale miglioramento clinico, la notizia é sen-
za dubbio importante. La deposizione di
amiloide nei neuroni non é probabilmente

la sola causa della malattia di Alzheimer,
ma rappresenta certamente un attore im-
portante nel meccanismo di malattia». La
SIN ha dunque accolto la decisione ma-
nifestando soddisfazione per il lavoro di
tanti ricercatori e studiosi, anche italiani,
consapevole che saranno necessari studi
di conferma e test clinici per documenta-
re la reale efficacia clinica nelle fasi iniziali
della malattia di Alzheimer’.

Come leggiamo nelle parole del presiden-
te della SIN, il prodotto approvato potrebbe
ridurre la probabilita di contrarre la malat-
tia agendo contro la proteina amiloide, ma
non si ha conferma che questo effetto coin-

cida con un miglioramento delle condizioni
dell'anziano con malattia di Alzheimer. Il far-
maco ¢ stato dunque approvato sulla base
di un cosiddetto “esito surrogato”, qualco-
sa che & "ragionevolmente probabile” pos-
sa predire un beneficio clinico per i pazienti.
Nel caso di aducanumab, sono stati consi-
derati sufficienti per I'approvazione i dati
riguardanti la presenza di placche di pro-
teina beta-amiloide nel cervello. Non si di-
spone invece di dati che proverebbero I'ef-
ficacia del farmaco nel ridurre I'insorgenza
della malattia. Questo aspetto ha determi-
nato le critiche che sono state rivolte all‘a-
genzia statunitense.


https://dottoremaeveroche.it
https://dottoremaeveroche.it/

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sat, 12 Jul 2025, 04:53:28

Cos'e esattamente un esito surrogato? Oltre alla soddisfazione, ci sono state dunque delle critiche?

Quando si progetta una ricerca clinica, oc-
corre decidere a priori in base a quali criteri
sara stabilita I'efficacia dell'intervento sot-
toposto a valutazione. Si possono scegliere
esiti “veri” o esiti surrogati. Un esito vero
e per esempio la riduzione delle fratture
del femore nelle persone che assumono un
prodotto per la cura dell’osteoporosi. Men-
tre un esito surrogato & la densita minera-
le del segmento osseo studiato con la den-
sitometria. In altre parole, € possibile che
una maggiore densita ossea protegga dalla
frattura del femore ma la forza del rapporto
causale tra farmaco e frattura & minore se
dimostrata da questo esito, per I'appunto,
surrogato.

Quanto costa aducanumab?

Quello dei costi € un capitolo importante.
La terapia per un anno dovrebbe costare 56
mila dollari a paziente ™.

Va detto inoltre che i due studi hanno valu-
tato il farmaco su persone con malattia in
fase precoce ma la FDA ha approvato il far-
maco per |'uso da parte di chiunque soffra di
Alzheimer*. Questo pud far si che possa esse-
re prescritto a quasi sei milioni di pazienti ne-
gli Stati uniti. Considerato il costo di aduca-
numab, si potrebbe arrivare ad una spesa di
circa 100 miliardi di dollari I'anno™®.

La FDA ha posto come condizione per I'ap-
provazione del prodotto che il produttore fac-
cia svolgere un nuovo studio randomizzato e
controllato sperando che possa confermare i
dati “migliori” estrapolati da uno dei due stu-
di approvativi. Ma Biogen ha comunicato che
i dati del nuovo studio giungeranno tra nove
anni, il tempo per completare il follow-up dei
pazienti arruolati. Resta dunque un grande
interrogativo, riguardante il valore di un in-
vestimento cosi grande su un farmaco di cui
disponiamo di poche evidenze di efficacia de-
rivanti da studi metodologicamente non im-
peccabili.

*In data 8 luglio, FDA ha modificato la propria deci-
sione e ora il farmaco é prescrivibile solo per «mild
Alzheimer disease».

Nell'autunno del 2020, la FDA aveva nomi-
nato un comitato di consulenza — denomi-
nato Peripheral and Central Nervous System
Drugs Advisory Committee — per valutare gi
studi clinici su aducanumab. La prima osser-
vazione del comitato riguardava il fatto che
questa terapia potesse essere approvata sul-
la base di un solo studio che aveva raggiunto
risultati positivi, peraltro controversi®. In pit,
alcuni tra i membri del comitato hanno sotto-
lineato che lo sponsor e la FDA hanno lavo-
rato insieme per analizzare ulteriormente lo
studio 302 (dopo che era stato interrotto per
futilita) per mettere a fuoco risultati statisti-
camente significativi utili all'approvazione. E
una confidenza giudicata eccessiva e molto
criticata anche da alcune tra le organizzazio-
ni statunitensi piu attive nella difesa dei diritti
dei cittadini'.

Ma, soprattutto, le critiche si sono concentra-
te sulle analisi a posteriori (post-hoc analysis)
condotte su uno dei due studi e non previ-
ste nel protocollo di ricerca. Questo tipo di
approfondimenti, infatti, possono servire per
generare nuove ipotesi di studio, ma non
per prendere decisioni o scelte operative®.
«E come se una persona sparasse contro un
muro e poi andasse a dipingere un bersaglio
attorno ai fori dei proiettili», ha commentato
su Twitter Scott Emerson, studioso di biosta-
tistica dell'universita di Washington.

E stata trovata la cura per I'Alzheimer?

Degli undici componenti del comitato, dieci
avevano votato contro |'approvazione del far-
maco e I'undicesimo si era astenuto. Dopo la
decisione della FDA, tre degli esperti si sono
dimessi dal comitato di consulenza'.
Secondo Aaron Kesselheim — docente di Far-
macoepidemiologia all’'universita di Harvard
e uno dei dimissionari — «|"approvazione non
ha solo creato un pericoloso precedente per
il tipo di prove che una terapia per I'Alzhei-
mer dovrebbe dimostrare per ottenere il via
libera, ma ancora pili in generale per I'idea
che un‘azienda puo invertire la rotta e perse-
guire all'ultimo minuto un’approvazione ac-
celerata quando gli esiti clinici veri negli studi
non raggiungono il livello necessario per la
registrazione da parte dell'autorita regolato-
ria»'2. Ha aggiunto che la decisione della FDA
espone a pericoli non necessari la salute dei
pazienti, compromette la fiducia dei cittadi-
ni nell'agenzia regolatoria, & un passo indie-
tro nella ricerca di vere innovazioni e mette a
rischio la sostenibilita del sistema sanitario.
Riscrivere le regole “in corsa” da parte di
un‘agenzia come la FDA ¢ effettivamente
una scelta rischiosa.

Dopo la decisione della FDA si attende quel-
la dell'agenzia europea dei medicinali e, suc-
cessivamente, quella delle autorita regolato-
rie nazionali europee, tra le quali I'’Agenzia
Italiana del Farmaco.
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