
Les recommandations 
françaises et américaines 

d’utilisation du 
Lecanemab 

Le point sur les traitements monoclonaux dans la maladie 
d’Alzheimer : résultats des essais thérapeutiques, 

recommandations actuelles, qu’avons-nous appris du CTAD ? 

J. DELRIEU, Toulouse
Groupe de travail : Stéphanie Bombois, Julien Delrieu, Matthieu 
Lilamand, Hélène Mollion, Vincent Planche, Nicolas Villain

Participation de la Pre Charlotte Cordonnier
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Liens d’intérêt

• Julien DELRIEU, Toulouse

☑ Je déclare les liens d'intérêt potentiel suivants :

• Consultant : Roche (2020-2022), Esai (2023), Regenlife (2021-2023)

• Conférence : Biogen (2021)

• PI de l’étude LIGHT4LIFE (NCT05926011, Regenlife) 
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Contexte
Lécanémab : AMM par la FDA, demande en cours auprès de l'EMA

"LEQEMBI is indicated for the treatment 
of Alzheimer's disease. Treatment with L

EQEMBI should be initiated in 
patients with mild cognitive impairment 
or mild stage of disease, the population 
in which treatment was initiated in clinic

al trials."

• 27 janvier 2023 : demande 
d'AMM auprès de l’EMA

• Nécessité de se préparer à 
l'arrivée potentielle du 
lecanemab - et des futures 
autres immunothérapies - 
dans le contexte du 
système de soins français

Pittock RR, Aakre JA, Castillo AM, Ramanan VK, Kremers WK, Jack CR Jr, Vemuri P, Lowe VJ, Knopman DS, 
Petersen RC, Graff-Radford J, Vassilaki M. Eligibility for Anti-Amyloid Treatment in a Population-Based Study 
of Cognitive Aging. Neurology. 2023 Nov 7;101(19):e1837-e1849.

• 6 juillet 2023 : autorisation traditionnelle traditionnelle par FDA  
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Recommandations relatives au contexte de prescription et d’administration
Comment doit-être décidée et discutée l’indication à une IAA ?
Où doit-être administré le traitement IAA ?  

• Dépendra du libellé d'AMM (condition de prescription et de délivrance : RH, PIH, PS, …)

• Réunion de concertation pluridisciplinaire "ouverte" : 
recommandation d’une RCP systématique (clinicien CMRR, neuroradiologue, +/- 
neuropsychologue, +/- médecin nucléaire, +/- biologiste) -> indications, surveillance, à visée pédagogique, ...

• Lieu d’administration IAA
• Non restreint à une labélisation de la consultation "Mémoire" mais plutôt à la 

disponibilité de ressources
• Centres qui participent à la base de données BNA : recommandé
• Plateau technique - notamment IRM - : recommandé
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Les critères d’inclusion
Selon les recommandations américaines

Cummings J, Apostolova L, Rabinovici GD, Atri A, Aisen P, Greenberg S, Hendrix S, Selkoe D, Weiner M, Petersen RC, Salloway S. Lecanemab: Appropriate Use 
Recommendations. J Prev Alzheimers Dis. 2023;10(3):362-377. 

Stade de sévérité : MCI/démence légère
Phénotype non discuté

Biomarqueurs : A+
Âges extrêmes : à discuter
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Recommandations sur la sévérité des troubles cognitifs 
Quel stade clinique constitue une indication à une IAA ? 
Quelle(s) échelle(s) cognitive(s) et d’autonomie doi(ven)t être utilisée(s) pour évaluer la sévérité du trouble 
cognitif dans la perspective d’une indication à une IAA ?  

• Stade clinique : MCI ou démence légère (selon DSM-IV), TNC mineur ou majeur/caractérisé 
d'intensité légère (selon DSM-V)

ET

• Echelle cognitive MMSE > ou égal à 22 (et/ou CDR global 0.5-1)

• Pour les formes non-amnésiques et/ou sujets avec faible niveau-socio-culturel et/ou avec barrière de 
langue dont MMSE < 22 : possibilité de traitement avec l’utilisation d’une échelle d’autonomie pour 
statuer sur le caractère débutant de la MA et discussion au cas par cas en RCP

• Echelle IADL Lawton peut être conseillée (pas de seuil à recommander)
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Trouble cognitif léger ou trouble cognitif majeur à un stade léger
ET

Score MMSE > ou égal à 22
(ou CDR-global 0.5-1 ou IADL peu altérées si non amnésique / faible NSC / barrière langue)

ET
Syndrome amnésique hippocampique ou APP logopénique ou ACP

Biomarqueurs 
du LCS A+T+

Biomarqueurs 
du LCS 

discordants

Réalisation d’une TEP 
amyloïde

TEP amyloïde + TEP amyloïde -

Biomarqueurs du LCS en 
1ère intention

Recommandation 
IAA en l’absence 

de CI

Absence de 
recommandation  

à IAA

Biomarqueurs 
du LCS normaux

PL contre-indiquée   ou non réalisable
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Recommandations relatives à l'âge
Y a-t-il un âge minimal au-dessous duquel les IAA ne sont pas recommandées ? 

• Critères d'inclusion protocole CLARITY : âge entre 50 et 90 ans

• CLARITY AD : 50-65 ans, n=353 (19,7%), peu de données d'efficacité

van Dyck et al., NEJM 2022; Seonjoo et al. Ann Neurol 2016J; joseph-Mathurin N et al. Ann Neurol 2022

• CLARITY AD : 50-65 ans, absence de données de sécurité 

• APOE4 plus fréquent et augmente le risque d’ARIA-E ou -H

• Mutation APP plus à risque d’AAC 

• DIAN : porteurs de mutation ont des HS SB plus 
importants, particulièrement en pariétal et occipital >>> + 
à risque d’AAC et d’ARIA ? DIAN-TU : 11/51 ARIA-E dans le 
groupe ganténérumab

CDR

ADAS-Cog14

• Pas de limite d’âge basse pour un adulte majeur
• Informations au patient et proches sur:

• Données limitées d’efficacité
• Sur-risque potentiel d’ARIA 
• >>> génotypage APOE préalable

• Pas d'exclusion des formes autosomiques dominantes (duplication 
APP à discuter en RCP)
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Recommandations relatives à l’âge 
Y a-t-il un âge maximal au-dessus duquel les IAA ne sont pas recommandées ? 

• Selon le protocole CLARITY : exclusion à partir de 90 ans 
(239 > 80 ans)

• Données exploratoires EMERGE/ENGAGE et CLARITY en 
faveur d'une efficacité ≥ dans le groupe 75+ sur 
cognition/autonomie

• Pas de données spécifiques de tolérance
• Mais profil des patients inclus ≠ pratique clinique courante
•  Δ Incidence accrue des co-pathologies cérébrales et 

comorbdités (âge moyen des sujets exclus 80,7 ans dans MCSA)
• Il n’est pas recommandé d’exclure uniquement sur l'âge 

civil

COMORBIDITES (lésions cérébrovasculaires, …)
Traitements (anticoagulants)
Autonomie et qualité de vie

Évaluation gérontologique standardisée/Fragilité -> RCP

Pittock RR, Aakre JA, Castillo AM, Ramanan VK, Kremers WK, Jack CR Jr, Vemuri P, Lowe VJ, Knopman DS, Petersen RC, Graff-Radford J, Vassilaki M. Eligibility for Anti-Amyloid 
Treatment in a Population-Based Study of Cognitive Aging. Neurology. 2023 Nov 7;101(19):e1837-e1849.
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Les critères d’exclusion
Selon les recommandations américaines

Cummings J, Apostolova L, Rabinovici GD, Atri A, Aisen P, Greenberg S, Hendrix S, Selkoe D, Weiner M, Petersen RC, Salloway S. Lecanemab: Appropriate Use 
Recommendations. J Prev Alzheimers Dis. 2023;10(3):362-377. 

Comorbidités
Statut APOE4 : à déterminer

Anomalies IRM
CI Anticoagulation

Troubles de l’hémostase
CI Thrombolyse
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Recommandations relatives au statut ApoE
La détermination du statut APOE doit-elle être réalisée dans le bilan pré-thérapeutique ?
Le statut APOE4 est-il une précaution d’emploi à l’utilisation d’une IAA ?

• Recommandé de déterminer le statut 
APOE en bilan pré-thérapeutique
• Tolérance : statut APOE4 est un FDR d’ARIA-E (x3) 

et ARIA-H (x2), FDR d’ARIA-E symptomatique (x3)
• Efficacité : le lécanémab semble plus efficace chez 

les sujets non-porteurs que porteurs APOE4 
(analyse pré-spécifiée)

• Recommandé de ne pas traiter les 
sujets porteurs homozygotes 
• E4/E4: FDR d’ARIA-E (x6), d’ARIA-H (x3) et 

d’ARIA-E symptomatique (x6)

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.



IRM et lécanémab
Quelles sont les anomalies à l’IRM constituant une stricte contre-indication aux IAA ?

• Prescription d’IAA n’est pas recommandée si comorbidités IRM 
suivantes :
• Microangiopathie cérébrale sévère (score de Fazekas 3)
• >4 microsaignements en IRM cérébrale (en T2* et non SWI)
• Angiopathie amyloïde cérébrale (probable – Boston 1.5) : car surrisque 

hémorragique et suspicion de facteur de risque/causal d’ARIA

• Etat multi lacunaire
• Infarctus cérébral territorial récent
• Processus expansif intra-crânien responsable d’un déclin cognitif

• Infarctus cérébral ancien, anévrysme, MAV à discuter en RCP (précaution 
d’emploi)

• La prescription de lecanemab n’est pas recommandée en cas de contre-indication à l’IRM (évaluation de la 
balance B/R, surveillance des ARIA)
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Uniquement 80 patients (4,5%) dans l’étude CLARITY 
• Taux de macrohémorragie avec le traitement par 

lecanemab supérieur au placebo
• Taux de macrohémorragie chez les sujets sous 

anticoagulants et sous lécanemab : 2,4 à 3,6 % (x5)
• Anticoagulants à la différence des antiagrégants 

augmentent le risque de macrohémorragie (x5)
• Chez les patients apoE4 porteurs : augmentation des 

ARIA-H (sidérose superficielle et macrohémorragie 
particulièrement chez les homozygotes)

L’analyse exploratoire ne met pas en évidence une 
efficacité évidente

DONNEES DE SAFETY

DONNEES D’EFFICACITE

Van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, Bateman RJ, Chen C, Gee M, Kanekiyo M, Li D, Reyderman L, Cohen S, Froelich L, Katayama S, Sabbagh M, Vellas B, Watson D, Dhadda S, 
Irizarry M, Kramer LD, Iwatsubo T. Lecanemab in Early Alzheimer's Disease. N Engl J Med. 2023 Jan 5;388(1):9-21

Anticoagulants et lécanémab
Quelles recommandations ? 
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• 1 décès suite à t-PA sous lecanemab (Reish et al., NEJM, 2023)

• Patient APOE4 homozygote – 3ème perfusion de lécanémab
• Thrombolyse sans IRM préalable (angio-TDM)
• Saignements multiples et diffus au-delà de la zone supposément infarcie

• IRM (T2*, FLAIR, DWI) très fortement recommandée à la phase aiguë
• Diagnostic différentiel avec ARIA +++
• Evaluation précise des possibles CI à une thrombolyse : ARIA ou AAC sévère / vigilance si > 10 µbleeds

• Utilisation de t-PA possible si absence de CI (ARIA ou AAC sévère) : discuter balance bénéfice/risque

• Immunisation précoce vs. tardive (risque ARIA diminue avec le temps) : à discuter dans la balance 
bénéfice/risque

Reish NJ, Jamshidi P, Stamm B, Flanagan ME, Sugg E, Tang M, Donohue KL, McCord M, Krumpelman C, Mesulam MM, Castellani R, Chou SH. Multiple Cerebral 
Hemorrhages in a Patient Receiving Lecanemab and Treated with t-PA for Stroke. N Engl J Med. 2023 Feb 2;388(5):478-479. 

Thrombolytiques et lécanémab
Quelles recommandations ? 
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• Surveillance systématique 

• Et pour toute suspicion d'ARIA (céphalées, confusion, vertiges, nausées, trouble visuel, crise, …)
• T2* (même séquence pour le suivi)

IRM et lécanémab
Quel schéma de surveillance pour un patient sous IAA ?

M0 M6 M12 M18

Cummings et al., JPAD, 2023
M0 M6 M12 M18

US AUR 2023

APOE4
ATCD ARIA

APOE4

FDA, PCNS Drugs, Advisory Committee Meeting, Eisai Briefing Document, 2023
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Quelle prise en charge devant une ARIA ?
Poursuite, suspension ou arrêt du lécanémab? Quelle surveillance clinique et 
d’imagerie? Si ARIA sévère, quel traitement instaurer?
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Nécessité de :

• Informations et formations spécifiques : patients + entourage, MG, spécialistes (neurologues, gériatres, 
radiologues, urgentistes)

• Parcours de soin spécifique pour prise en charge des ARIA / si ARIA sévère centre disposant d'un plateau 
technique et services adaptés (IRM, EEG, USINV, neurologie, ...) et personnel médical formé 

• Registre de déclaration et suivi des ARIA (national (BNA?) +  international)

Perspectives

• Préconisations sous réserve des aspects réglementaires et conditions de l'AMM

• Des points clés à surveiller / réévaluer : mise à jour en fonction des futures données (biomarqueurs 
sanguins, forme SC, …)

• Des préconisations communes à toutes les immunothérapies  / aspects spécifiques à certaines molécules 
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