Lécanémab : enfin
un traitement de fond efficace

dans la maladie d’Alzheimer ?
A bitter sweet symphony..
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MISE AU POINT

RESUME

Le laboratoire vient de communiquer une significativi-
té statistique indiscutable sur son critére de jugement
principal : le ralentissement du déclin cognitif mesuré

e 27 septembre dernier Ei-
Lsai et Biogen ont annonce,

par voie de communiqué de
presse, la positivité clinique d'un
grand essai de phase 3 rando-
misé en double aveugle (environ
900 patients randomisés dans
chaque bras) concernant leur anti-
corps monoclonal dirigé contre le
peptide ABeta, le 1écanémab, testé
chez des patients aux stades pro-
dromiques et de “démence légere”
de la maladie d’Alzheimer (MMSE >
22 et présentant des biomarqueurs
de pathologie p-amyloide positifs).
Clest la premiere fois qu'un trai-
tement aux probables propriétés
“disease-modifying” démontrerait
une efficacité clinique dans la ma-
ladie d’Alzheimer (le conditionnel
reste de mise puisqu’il s'agit d'un
commentaire a partir d’'un simple
communiqué de presse du labo-
ratoire). Ceci viendrait consacrer

les décennies de recherches et
d'investissements sans relache des
chercheurs, patients, médecins et
de l'industrie pharmaceutique.

La méthodologie et les statistiques
semblent cette fois en dehors de
toute critique (p = 0,00005 sur le
critere de jugement principal, le
déclin cognitif mesuré sur I'échelle
CDR-SB [cf. infra], p < 0,01 sur les
autres criteres). Il s'agit avant tout
d’'une excellente nouvelle qui per-
met de mettre un terme a la polé-
mique qui avait entouré les essais
de phase 3 de 'aducanumab et que
nous avions largement commentée
(N°231 et 239 de Neurologies). Ce résultat
vient confirmer que ce que nous
avions cru entrevoir avec l'aduca-
numab, malheureusement entaché
de données amputées et de résul-
tats contradictoires, ne semble
pas étre le fruit du hasard: une
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sur la CDR-SB aprés 18 mois aux stades précoces de
la maladie d’Alzheimer. La balance bénéfice/risque du
médicament est-elle pour autant pertinente ?

immunothérapie anti-amyloide
semble bel et bien capable de frei-
ner la progression de la maladie
d’Alzheimer aprés 18 mois.

Malgré le caractére historique de
I'événement, il convient de mettre
en perspective les résultats qui
viennent d'étre communiqués par
Eisai et Biogen. En effet, en tant
que médecins, nous ne prescrivons
pas un médicament sur la base
seule de la valeur du p issu de I'ana-
lyse statistique, aussi rigoureuse
et basse soit-elle. La valeur du p
nous renseigne simplement sur
le fait que ce que nous observons
n'est pas lié au hasard, il ne nous
renseigne pas sur la pertinence
clinique du résultat. Nos décisions
thérapeutiques se font a l'inverse,
toujours sur la base d'une balance
bénéfice/risque individuelle. Ainsi,
il convient ici de ne pas se laisser
aveugler par le nombre de 0 apres



la virgule du p et de mieux regar-
der, de maniere quantitative, le bé-
néfice et les risques du lécanémab.

Bénéfice du lécanémab

Comparaison avec les
autres immunothérapies
anti-amyloide forte dose
Concernant le bénéfice : le labora-
toire dit avoir observé un ralentis-
sement de 27 % de la progression
du déclin cognitif mesuré sur la
CDR-SB (Clinical Dementia Rating
scale-Sum of Boxes) aprées 18 mois,
soit 0,45 point.

Cette différence de 0,45 point sur
la progression du déclin cognitif
mesuré entre les bras placebo et
traités est tout a fait cohérente
avec ce qui avait été observé dans
les récents résultats des essais
thérapeutiques impliquant des
immunothérapies anti-amyloides
forte dose testées aux stades pré-
coces de la MA :

* lessai de phase 2 du lécanémab
(0,40 point apres 18 mois),

* la phase 2 du donanémab (0,36
point apres 18 mois)

* et 'un des deux essais de phase
3 de l'aducanumab (essai EMERGE :
0,39 point apres 18 mois) [1].

Cela s'écarte en revanche des ré-
sultats de l'essai de phase 3 négatif
de 'aducanumab (essai ENGAGE -
0,03 point apres 18 mois).

Valeurs minimales
cliniquement pertinentes
et échelle CDR-SB

La CDR-SB est une échelle peu
couramment utilisée en clinique,
mais qui fait consensus dans de
nombreux essais cliniques aux
stades précoces de la maladie
d’Alzheimer. Il s’agit d'une échelle
hybride sur 18 points (0 étant I'ab-
sence de trouble, 18 le stade le plus

avancé d'un trouble neurocognitif
majeur) évaluant les fonctions co-
gnitives et les capacités fonction-
nelles du sujet, avec une pondéra-
tion particuliére pour les troubles
mnésiques et leurs conséquences.
L'échelle CDR permet de calcu-
ler deux scores: le score global,
qui établit une classification en
cinq stades d'un trouble neuroco-
gnitif (CDR O : absence de trouble ;
CDR 0,5: trouble neurocognitif
léger/incertain; CDR 1: trouble
neurocognitif majeur a un stade
léger ; CDR 2 : trouble neurocogni-
tif majeur a un stade modéré ; CDR
3: trouble neurocognitif majeur a
un stade sévere), et la « somme des
boites » qui rend un score de 0 a 18
avec des demi-points. Les équiva-
lences entre le score global et la SB
ont été établies comme suit : CDR
0: CDR-SB=0; CDR 0,5: CDR-
SB=0,5-4; CDR 1: CDR-SB =4,5-
9;CDR2: CDR-SB =9,5-15,5 ; CDR
3: CDR-SB = 16-18 [2].

Dans l'essai de phase 3 du léca-
némab, les patients avaient, en
moyenne a l'inclusion, une CDR-
SB d’environ 3,2 points. Le groupe
placebo a atteint en moyenne
~ 4,9 points de CDR-SB a la fin des
18 mois de I'é¢tude et le groupe trai-
té, ~ 4,45 points.

En 2019, des chercheurs du groupe
Eli Lilly avaient cherché a déter-
miner quelles étaient les valeurs
minimales cliniquement perti-
nentes sur l'échelle CDR-SB pour
un traitement donné. Au terme
d'un tres beau travail effectué sur
plus de 20 000 participants avec
un suivi longitudinal et en utili-
sant plusieurs méthodologies, ils
avaient retenu que ces valeurs
minimales correspondaient a une
différence de 1 point sur I'échelle
CDR-SB pour les patients au stade
de trouble neurocognitif 1éger et
de deux points pour les patients

au stade de “démence légere” [3].
Bien que, par définition, la per-
tinence clinique soit une donnée
subjective, ces mémes valeurs ont
été retrouvées par des chercheurs
de Roche lors d'une communica-
tion orale en 2019 sur 769 patients
avec un trouble cognitif léger sui-
vis pendant 12 mois [4]. Les valeurs
communiquées par Eisai et Biogen
concernant 'efficacité du lécané-
mab semblent donc bien en decga
de ces valeurs minimales clini-
quement pertinentes.

Néanmoins, en tant que cliniciens,
nous avons aussi l'habitude de
nous contenter de “petits gains”,
notamment si les risques et la géne
liés au traitement sont minimes ou
négligeables (la fameuse balance
bénéfice/risque).

Risques liés au lécanémab

Les ARIA

Qu'en est-il donc des risques ? Le
risque majeur de cette classe de
médicaments sont les ARIA (Amy-
loid-Related Imaging Abnormali-
ties): des réactions inflammatoires
et/ou hémorragiques cérébrales
qui s'apparentent aux formes spora-
diques inflammatoires d’angiopathie
amyloide. Le lécanémab n'y échappe
pas: 21,3 % des patients traités ont
développé une ARIA pendant le sui-
vi (contre 9,3 % dans le groupe pla-
cebo). Nous avons I'habitude de dire
et de lire que ces ARIA sont bénignes,
et quelles nécessitent simplement
une courte suspension de traite-
ment [5]. De fait, un seul cas dARIA
grave sous aducanumab forte dose
a été rapporté jusquici dans la lit-
térature [6]. Nous venons hélas d’en
rapporter deux autres issus de cet
essai de phase 3 du lécanémab (avec
malheureusement des séquelles a
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long terme) [1], et un déces possi-
blement imputable au lécanémab
s'est produit au mois de juin dernier
aux FEtats-Unis [7]. Ces données sur
les ARIA graves n'ont pas encore été
détaillées par le laboratoire dans le
communiqué de presse. Dans une
récente méta-analyse, nous avons
essayé de les quantifier au travers
des diverses données déja publiées
dans la littérature concernant cette
classe de médicaments: donc les
données des bras fortes doses de
I'aducanumab, du lécanémab ou du
donanémab. Nous avons ainsi re-
levé sept cas sur 1 321, soit environ
un cas pour 200 patients traités [1].
Ce chiffre nécessite détre confirmé
avec de plus grands échantillons et
peut-étre biaisé par un effet propre
de chaque médicament. Néan-
moins, ces estimations provisoires
semblent indiquer que le risque
d’ARIA grave n'est malheureuse-
ment pas rarissime (ce d'autant plus
quil estici estimé a partir de données
issues d'essais thérapeutiques ot les
criteres d'exclusion sont rigoureu-
sement respectés, le suivi tres rap-
proché, et les protocoles de gestion
des ARIAs suivis a la lettre). Ce risque
sera peut-étre accru en pratique
courante et peut étre exacerbé,
comme la fréquence des ARIA, par
TI'utilisation de fortes doses d'immu-
nothérapies anti-amyloides.

Parallele avec I'AN1792

Ce résultat nous fait faire un paral-
lele lointain avec I'AN1792, cette
immunothérapie active (= vaccin)
anti-amyloide interrompue dans
sa phase 2a en 2003 du fait de
méningo-encéphalites graves sur-
venant chez 6 % des patients [8].
A posteriori, les aspects d'imagerie
de ces méningo-encéphalites res-
semblentbeaucoup aux ARIA graves
que nous décrivons actuellement
[9]. Les données de sécurité du
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lécanémab nous appellent donc a
la vigilance et doivent étre mises
en balance avec ce ralentissement
espéré de 0,45 point sur la CDR-
SB aprés 18 mois de traitement.

Facilité d'utilisation

Par ailleurs, il s'agit d'une perfusion
IV bi-mensuelle dans cet essai,
les contraintes ne sont donc pas
nulles pour les patients (méme
si tous les industriels travaillent
actuellement a des formulations
sous-cutanées avec des dispositifs
d’auto-injection qui réduiront un
peu la lourdeur du protocole de
soin).

Qu’en penser ?

La balance bénéfice/risque du
lécanémab aprés 18 mois de trai-
tement apparait donc discutable
avec les données dont nous dispo-
sons a I'heure actuelle.

Un traitement “disease-
modifying”, vraiment ?

Un contre-argument souvent en-
tendu est qu'il s'agit de traitements
aux propriétés “disease-modifying™:
le bénéfice observé a 18 mois n'est
donc quun début et continuera
de s'amplifier avec le temps pour
atteindre ces valeurs cliniquement
pertinentes. Il convient de rappe-
ler que cette propriété n'est que
pure théorie pour le moment. En
effet, elle repose sur la cible de
ces médicaments et 'hypothése
de la cascade amyloide ou l'amy-
loide est supposément respon-
sable de l'ensemble des phéno-
menes neurodégénératifs observés
dans la maladie d’Alzheimer. Or,
non seulement cette hypothese
est contestée, notamment pour
les formes sporadiques de MA [10],
mais les designs de ces essais ne
permettent pas pour le moment
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de démontrer cette propriété
“disease-modifying” des immuno-
thérapies anti-amyloides. Une telle
démonstration pourrait s'appuyer
sur l'utilisation de designs de type
“delayed-start” ou “staggered with-
drawal’, largement discutés et dé-
crits dans la maladie de Parkinson,
a méme de contribuer a démon-
trer les propriétés “disease-mo-
difying” des molécules, et rendre
le prescripteur plus confiant dans
le fait qu'il peut atteindre plus que
0,45 point de ralentissement sur la
CDR-SB apres une utilisation pro-
longée du médicament.

Quelles perspectives

pour améliorer la balance
bénéfice/risque ?

Dans l'idéal, pouvoir directement
quantifier leur efficacité a long
terme serait aussi trés appré-
ciable pour les futurs prescrip-
teurs. Le contre-argument des
industriels concernant le coit de
tels essais nous parait néanmoins
faible ici puisqu’ils ont tous engagé
des essais de phase 3 de 3-5 ans
sur ces mémes molécules chez des
sujets asymptomatiques biomar-
queurs positifs pour la MA. L'essai
de phase 3 du ganténérumab qui
sera communiqué prochainement
pourrait apporter un début de ré-
ponse puisque les données seront
analysées non pas a 18 mois, mais
apres 24 ou 27 mois de traitement.
Néanmoins, le lécanémab était
aussi le seul essai de phase 3 de
cette classe de traitement sans
titration de dose. Dans les autres
essais, le patient n'est a dose pleine
quapres plusieurs perfusions et
donc a plusieurs mois du début
de l'essai. La différence de durée
de traitement a pleine dose entre
les essais de phase 3 du lécanémab
et du ganténérumab ne sera donc
peut-étre pas si importante (de
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plus, il reste toujours tres délicat
de comparer directement les es-
sais entre eux).

Il apparait aussi crucial d'identifier,
au travers d’analyses post-hoc, les
profils de patients présentant un
potentiel meilleur rapport béné-
fice/risque, afin de mieux sélec-
tionner a l'avenir les patients les
plus a méme de bénéficier de ces
traitements et donc restreindre
I'indication et les criteres de sélec-
tion de futurs essais.

Enfin, méme les plus fervents sou-
tiens de Thypothése amyloide
conviennent aussi désormais qu'en-
visager des polythérapies ciblant dif-
férentes dimensions de la maladie :
amyloide, mais aussi tau, inflamma-
tion, etc. est une voie a suivre.

Dimensions médico-
économiques

En tant que médecin de CMZ2R,
nappartenant pas aux agences
gouvernementales d’évaluation du
médicament, je ne considére pas
quil est de mon réle démettre
un avis meédico-économique sur
ces médicaments, cest pour cela
que je m’attarderai ici surtout sur
la balance bénéfice/risque indi-
viduelle. Ce sont néanmoins des
dimensions qui seront soulevées
par nos autorités, notamment au
moment des négociations sur le
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remboursement. Sans crier au
loup, les immunothérapies restent
des traitements coliteux a pro-
duire pour les industriels (il suffit
de regarder le cofit de 1 661,12 €
d'une dose de 1 000 mg de rituxi-
mab désormais génériqué, dose
pour un adulte dans le cadre d'une
utilisation hors AMM chez un pa-
tient souffrant de SEP), et il y aura
de nombreux cofts indirects asso-
ciés (plus fort recours aux biomar-
queurs, augmentation de l'activité
médicale et paramédicale pour le
diagnostic et la surveillance, sur-
veillance IRM des ARIAS..). La
partie ne semble donc pas gagnée
d’avance concernant ces dimen-
sions meédico-économiques mal-
gré le caractere historique de
I'événement.

Conclusion

D’autres données issues de médi-
caments de la méme classe vont
arriver prochainement: le gan-
ténérumab de Roche (novembre
2022) et le donanémab d’Eli Lilly
(mi-2023). Ceci nous permettra
de mieux estimer cette balance
bénéfice /risque.

Il faut enfin garder en téte que les
grandes avancées thérapeutiques
dans I'histoire de la médecine ne se
sont pas toujours accompagnées
de molécules pionnieres au pro-
fil bénéfice/risque important (par

exemple I'AZT en monothérapie
pour le VIH). Nous observerons
peut-étre cela également pour les
immunothérapies anti-amyloides.

En résumé, le lécanémab ne semble
pas pour le moment étre un médi-
cament miraculeux, loin de 1a, mais
il inaugure possiblement le début
d’'une nouvelle ére thérapeutique
dans la maladie d’Alzheimer! En
écrivant ces derniers mots le titre
de The Verve me vient en téte:
« it’s a bitter sweet symphony... ».H
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