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Alzheimer

Le point sur les traitements monog&‘bnaux dans la maladie
o S d’Alzheimer : résultats des eﬁsals thérapeutiques,
g spalzcon recommandations actuelles, q)u”avons nous appris du CTAD ?

Palais des Congres d'Issy-les-Moulineaux

; J. DELR@U, Toulouse
&’-'%
Groupe de travail : Stqﬁf’wame Bombois, Julien Delrieu, Matthieu
Lilamand, Heleng Mollion, Vincent Planche, Nicolas Villain
R e Pa rt|ck§9‘at|on de la Pre Charlotte Cordonnier




&
[ ' ° Y 4 A <9
Liens d’intérét -
<
e?‘
Q}&
&
«\\@Q’Q)Q \@@,d
\on '&0\‘:
e QQ) 'Q?’
* Julien DELRIEU, Joulouse %@f
,\(\%&Q e&é‘
be;%o <
A\\"Q)"o @\@@V
v| Je déclare lg#'liens d'intérét potentiel suivants : W
;\\o(\q} é{z?q
. Con{%;a"f’tant : Roche (2020-2022), Esai (2023), Regenlife (2021-2023) S
@C’O(\Q Q}c@é
«s"Conférence : Biogen (2021) ®0q$°°
"ogeA
6\(\
e Plde l'étude LIGHTALIFE (NCT05926011, Regenlife) ‘6&’45)
\)&@
\66'0
s
%éfg'\
00(9@
q:b©



Contexte

Lecanemab : AMM par la FDA Memande en cours aupres de I'EMA

* 6juillet 2023 : autorlgaftlon traditionnelle traditionnelle par FDA &Q@Q‘

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

Lecanemab in Early Alzheimer's Disease
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Pittock RR, Aakre JA, Castillo AM, Ramanan VK, Kremers WK, Jack CR Jr, Vemuri B, Lowe V/J, I%:é‘p
Petersen RC, Graff-Radford J, Vassilaki M. Eligibility for Anti-Amyloid Treatment in a Populg@/on Based Study
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O Cross-sectional study of
participants enrolled in
the Mayo Clinic Study of
Aging (MCSA)

5,255

randomly recruited community
dwelling adults 50-90 years old

2,152

with amyloid PiB PET scan done

869

with a positive amyloid-positive PiB
PET scan

237

had mild cognlitive iImpairment
{MCI; n=222) or mild AD (n =15}

-

After analysis of the remaining 237
participants

8%

n=19)

met all incusion and none of the
exclusion criteria for the lecanemab
clinical trial

5%

(n=12)

met allindusion and none of the
exclusion criteria for the aducanumab
clinical trial

patients with mild cog

Only a small proportion of participants in the MCSA would be eligible

for anti-amyloid mABS if the criteria used in the clinical trials of

lecanemab and aducanumab were applied in routine practice
O

of Cognitive Aging. Neurology. 2023 Nov 7;101(19):e1837-e18409.
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"LEQEMBI is indicated for thestreatment
of Alzheimer's disease. Tregtment with L
EQEMBI should be jsfitiated in
ive impairment

or mild stage of disegse, the population
in which treatmengswas /n/tlated in clinic

gbtrials.”
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. 27JaﬁV|er 2023 : demande
d’ AMVII\/I aupres de 'EMA

. Necessne de se préparer a
~ I'arrivée potentielle du
lecanemab - et des futures
autres immunothérapies -
dans le contexte du
systeme de soins francais
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Recommandations relatives au contexte de prescription et d’administration
Comment doit-étre décidee et a’/%e;utee I'indication a une IAA ?
Ou doit-étre administre le tra/cément IAA ?

eé\ d
¢ Dependra du |Ib€|l d'AMM (condition de prescription et de délivrance : RH, PIH, PS,. \’\5’

Qo &
NN &

* Réunion de céncertatlon pluridisciplinaire "ouverte” :
recommandation d’une RCP systématigue (clinicien CMRR, neuroga‘dlologue +/-

neuropsycholqgue +/- médecin nucléaire, +/- biologiste) -> indications, surveillance, awseg pedagoglque
&°
S
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RN
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. Lley"d’admmlstratlon IAA
* Non restreint a une labélisation de la consultation ! Memowe mais plutot a la

disponibilité de ressources @%o@
* Centres qui participent a la base de données BNA d@ecommande

* Plateau technique - notamment IRM - : recomngﬁnde

©



Les criteres d’i nclusma’h

Selon les recommandations an;@rlca/nes

K
s({b

Inclusion Criteria o
Q‘&

Diagnosis of Mild Cognitive Impairment MC[L@ mild AD dementia

Objective impairment in episodic memory a;@?ndlcated by at least 1 standard

deviation below age-adjusted mean in t@‘ﬁ/echsler Memory Scale I'V-Logical
Memory (subscale) I1 (WMS-IV LMII)

Positive biomarker for brain am)é&e?d pathology

P
00,@
Mini Mental State Exam@%tlon (MMSE) score > 22 at Screening and Baseline and
< 30 at Screening and, g‘g’selme

50-90 years of age

Body mass mdexéjﬁ/ﬂ ) greater than (>)17 and less than (<) 35 at Screening

If receiving OacetylchoIlm-zhsterase inhibitor (donepezil, rivastigmine,
galantam}gzc or memantine or both must be on a stable dose for at least 12 weeks
prior to Baseline

Unless otherwise stated, participants must have been on stable doses of all other
(that is, non-AD-related) permitted concomitant medications for at least 4 weeks
prior to Baseline

Have an identifie ¢udy @rtrer

Provide written informed consent

Stade de sévérité : MCl/démence légere
Phénotype non discuté
Biomarqueurs : A+
Ages extrémes : a discuter

A

J
e
L,

ﬁm‘cal diagnosis 0 MCI or mild AD dementia as defind in Table 1 <>

~

o
Clinical diagnosis o€ MCI or mild AD dementia as defind in Tablg}de’
&
&
Positive amyloid PET or CSF studies indicative of AD &o‘\’%

Physician judgement used for patients outside the 5Q$§0 year age range

MMSE 22-30 or other cognitive screening mstngﬁbnt with a score compatible with
@'ly AD <°

FaN

Physician judgement used for patients a\\gﬁﬁe extremes of BMI

Patients may be on cognitive enhangifg agents (donepezil, rivastigmine, galanta-
mine, or memantine) for AD; pati@h’rs may not be on aducanumab
@

S
\\fz}

Patients may be on standa;ﬁ of care for other medical illnesses (see below for
specific r egarding antleﬁagulatlon)

ef"b
Have a care pargﬁ\ér or family member(s) who can ensure that the patient has the
support nced§90to be treated with lecanemab

Patients \&’ere partners, and appropriate family members should understand the
requirgghents for lecanemab therapy and the potential benefitmd ptentid larm
of @%tment

Cummings J, Apostolova L, Rabinovici GD, Atri A, Aisen P, Greenberg S, Hendrix S, Se//;]«/ﬁ?D Weiner M, Petersen RC, Salloway S. Lecanemab: Appropriate Use

Recommendations. J Prev Alzheimers Dis. 2023,10(3):362-377.
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Recommandations sur la sévérité des troubles cognitifs

o
Quel stade clinique constitue une indicatiog®a une IAA ?

Quelle(s) échelle(s) cognitive(s) et d’aug@%m/e doi(ven)t étre utilisée(s) pour évaluer la sévérité du trouble

cognitif dans la perspective d’une indi€ation a une IAA ? o
2 &
N @
e Stade clinigue : MCl ou déﬁ’?ence légere (selon DSM-1V), TNC mineur ou majeur/caractéri§é°°
d'intensité légére (selop’DSM-V) bf’
G <
.&6& &&@
%0\ ,\O\{o
b@
N ET &
90 \,{9@
&F s
‘o&} \\Q}q
* Echelle Qg;ﬁqénitive MMSE > ou égal a 22 (et/ou CDR global 0.5-1) Q‘«\*QQ
c)o(\ @
© .000}

>
Q(L ’ L3 o o o o \ (Y
¢ Pour les formes non-amnésiques et/ou sujets avec faible niveau-socid-culturel et/ou avec barriére de

langue dont MMSE < 22 : possibilité de traitement avec I’utilisatio\@%’une échelle d’autonomie pour
statuer sur le caractere débutant de la MA et discussion au cas par cas en RCP
@

&
N

* Echelle IADL Lawton peut étre conseillée (pas de seuil a rec{gﬁ?iemander)
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Syndrome an;«?eﬂque hippocampique ou APP logopénique ou ACP

& ET

ET

Trouble cognitif Iéger ou t%r@ﬁ\ble cognitif majeur a un stade léger

Sgp°re MMSE > ou égal a 22
(ou CDR-global 0.5-1 ou IAQQ peu altérées si non amnésique / faible NSC / barriére langue)
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Blomgfqueurs du LCS en
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Biomarqueurs
du LCS normaux

Biomarqueurs
du LCS
discordants

A 4

Recommandation

IAA en |'absence
de Cl

@d
PL contre-lndlquee"ou non réalisable &0\{’@
Réalisation d’une TEP &
amyloide %&0\
<
éﬁ
é\é‘
&
qe‘
A 4 c}\{b& v
)
&\%‘Z’
TEP amylmd% + TEP amyloide -
(5\\0
\\)
6‘@
66\06
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N
&
© Absence de
recommandation
a lAA




EFFICACITE

TOLERANCE

Recommandations relaﬁves a |'age

Y a-t-il un Gge minimal au-dessous gfilque/ les IAA ne sont pas recommandeées ?

?gl/
& ADAS-Cogl4d
e Criteres d'inclusion protocole CLARITY : age entrébSO et 90 ans wA X . Mbd  fuet, 4
(placebo, 1 Difference  Decline (%) Q)Q
Overall a7z, 854 — A4 P A
* CLARITY AD : 50-65 ans, n=353 (19,7%), pe@ﬁe données d'efficacité ; ! @
ApoEd Genotype Status 1 &0
Nonearier 273, 266 —— 219 35
Heterozygote 46T, 453 —— | A28 n, e’
CDR 0 Homorygote 132,135 —_—— -0.53 13 &
N Adjusted _Percent Sex ! Qé
No. of Participants Fay -rors\x)@nemah Mean Slowing of Femmle 452, 41 —'—I' .98 'e"o
(placebo, lecanemab) ¢ . ‘ i Difference Decline (%) Male 410, 413 —_— 187 o.ﬁ 34
& I—Aﬁ - —
<65 177, 165 ) 14
Overall 875,859 %6 o : -0.45 27 e = \‘;‘% |
6\° i =75 35,34 —_— : \{9 87 0
=) Ethnicity - Global
AROEd Gar'owpe Sialus 6® I Hispanic 108, 107 B . &O 206 87
Noncarrier 275, 267 LS C—— 1 0.75 41 Non-Hispanic 740, 71 —— : 0«" 437 o
Heterozygote 468, 456 (\,\@ —— ]| 0.50 30 Race - Global | . \@
" Vihite 674, 652 —_— 185 ]
Homozygote 132, 136 %\\, - & 0.28 22 - - 1 490 i =
Sex < Black 2,20 —L -1.59 280
Female 464, 443 \é‘ -0.20 12 Ethnicity - United States of
Hispanic 99,100 213 222
Male 411, 4&) o 1 0.73 43 Non-Hispanic 354, 353 ?'ﬁ_| 134 21
n“ 'l Race- United States 1
* White 479, 430 &.— 1.65 3
<65 éﬁ%ﬁ 008 & I Black 21,19 e > : 1.00 209
65-74 o, ——— 037 73 (\f'o ]
Ed i  e— re— 1 0.
275 Oo(\ 316, 325 g 0.72 40 ﬁbg I d ] A
'b© Adjusted Mean Dﬂerence in ADAS-Cog14 versus Placebo (95% CI)
O
v N
Vv \\)(b
cqﬁ'b

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

* Pasde Iim'&%? d’age basse pour un adulte majeur
* APOE4 plus fréguent et augmente le risque d’ARIA-E ou -H . Informa@tons au patient et proches sur:
*  Mutation APP plus a risque d’AAC . \>°\Donnees limitées d’efficacité
& .
* DIAN : porteurs de mutation ont des HS SB plus .o@ Sur rlslque poten‘zt;l(;iEARlé labl
importants, particulierement en pariétal et occipital >>> + B Q}\P " »I> ggno;ypa:cge E:rea anie dominantes (duplicat
< ) ) _ : as d'exclusion des formes autosomiques dominantes (duplication
a risque d’AAC et d’ARIA ? DIAN-TU : 11/51 ARIA-E dans le o(\q‘ APP 3 di Ref
groupe ganténérumab S a discuter en )

Jo)
N4
van Dyck et al., NEJM 2022; Seonjoo et al. Ann Neurol 2016J; joseph-Mathurin N et al. Ann Neurol 20%2
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Recommandations re*I’atlves a |I'age

Y a-t-il un Gge maximal au- desgds duquel les IAA ne sont pas recommandeées ?

c}({b
& &
* Selon le protocole CLARITY @&xclusion a partir de 90 ans R Lo e — 63@*
b H A
(239 > 80 anS) \, Qverall 872, 854 —p— : , %1 -1.44 6
ApoEd Genotype Status : ée
* Données exploratowes&‘?\/lERG E/ENGAGE et CLARITY en b o —= & i 5
faveur d'une efficacité > dans le groupe 75+ sur I "y o
cognition/a utonortgofe . il e
e Pas de don nee\§\°§peC|flques de tolérance [ o Q@&T‘: W
= A - R
* Mais profll gés patients inclus # pratique clinique courante = e S |
Asian 1118 146 ‘Q :.—: 1?: ;:
* Alncide e accrue des co-pathologies cérébrales et o i ¥ S — —
comoE ités (4ge moyen des sujets exclus 80,7 ans dans MCSA) M — —— LN
White @\4:5 430 —.—: .65 33
| nﬁ’st pas recommandé d’exclure uniquement sur I'age B — T
C|V|I ~‘Qﬁ® 6 4 2 0 2 4
.(\66 Adjusted Mean Difference in ADAS-Cog14 versus Placebo (95% CI)
O

COMORBIDITES (lésions cerebrovasculal?es, )
Traitements (antlcoagulangs)
Autonomie et qualité dg@ne
Evaluation gérontologique standarﬁi’éee/Fraglllte -> RCP

(\\Z)

O
Pittock RR, Aakre JA, Castillo AM, Ramanan VK, Kremers WK, Jack CR Jr, Vemuri P, Lowe VJ,b@'nopman 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«(&‘-9) el1837-e1849.
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Les critéres d’exclusl@@

Selon les recommandations an;@r/ca/nes

Exclusion Criteria

Any neurological condition that may be contributing to cognitive impairment \\
above and beyond that caused by the participant’'s AD Q

More than 4 miceohemorrhages (defind & D mllim ter [m] o less & ﬁ'
greatest diameter); a single macrohemorrhage >10 mm at greatest dia@ei;

an area of superficd sdr osis; evidence of vasogenic edema; multy lacunar Lt
infarcts or stroke involving a major vascular territory; severe sr& essel; or other
major intracranial pathology

\(\%
%
6®
Evidence of other clinically signifient lsims a, nMI1 4 Sr eening that
could indicate a dementia diagnosis other lhn@gl

History of transient ischemic attacks [T[A&ITORE or seizures within 12 month:
of Screening \

<
Any psychiatric diagnosis or sw?ns (example, hallucinations, major

depression, or delusions) that ¢ interfere with study procedures in the
articipant
P P {e"o
N
Geriatric Depression @u (GDS) score > 8 at Screening

&
v
Any immunological disease which is not adequately controlled, or which requifes
treatment with immunoglobulins, systemic monoclonal antibodies (or derivatiyes
of monoclonal antibodies), systemic immunosuppressants, or plasmapheresis
during the study

Participants with a bleeding disorder that is not under adequate control
(including a platelet count <50,000 or international normalized ratio [INR] >1.5
participants who are not on anticoagulant treatment, example, warfarin)

Participants whe are on anticoagulant therapy should have their anticoagulant
status optimized and be on a stable dose for 4 weeks before Screening

Any other medical conditions (example, cardiac, respiratory, gastrointestinal, renal
disease) which are not stably and adequately controlled, or which could affet the
participant’s safety or interfere with the study assessments

.2

cognitive impairment or any non-AD MCI or dementia

More than 4 miceochemorrhages (defind & D m llim ter [om] o less & the
greatest diameter); a single macrohemorrhage =10 mm at greatest diameter;

an area of superficd ddr osis; evidence of vasogenic edema; more than 2
lacunar infarcts or stroke involving a major vascular territory; severe subcortical
hyperintensities consistent with a Fazekas score of 3 (60); evidence of amyloid
beta-related angiitis (ABRA); cerebral amyloithangiopathy-related inflama tim
(CAA-1i); or other major intracranialgpathology that may cause cognitive
impairment

MRI evidence of a non-AD dementia

Recent history (within 12 months) of stroke or transient ischemic attacks or any
history of seizures

Mental illness (e.g, psychosis) that interferes with comprehension of the
requirements, potential benefit nd ptentid larm d tr eatment and are
considered by the physician to render the patient unable to comply with
management requirements

Major depression that will interfere with comprehension of the requirements,
potential benefit and wtent id larm d Ir eatment; patients for whom disclosure
of a positive biomarker may trigger suicidal ideation. Patients with less severe
depression or whose depression resolves may be treatment candidates

Any history of immunologic disease (e.g., lupus erythematosus, rheumatoid
arthritis, Crohn’s disease) or systemic treatment with immunosuppressants,
immunoglobulins, or monoclonal antibodies or their derivatives

Patients with a bleeding disorder that is not under adequate control (including F )

platelet count <50,000 or international normalized ratio [INR] > 1.5 for particj
who are not on anticoagulant)

. : y ) ; (4
Patients on anticoagulants (coumadin, dabigatran, edoxhban, rivaro aiin,

apixaban, betrixaban, or heparin) shouldmot receive lecanemab; 116 ould not b

inistered to individuals on lecanemab \}

Unstable medical conditions that may affet o ke o feced by b}zlmmlb thrapy
&
&

Any medical, neurologic, or psychiatric condition that may be contributing to the

A 4

Gﬁ%worbidités

Anomalies IRM

Cl Anticoagulation
Troubles de I’lhémostase
Cl Thrombolyse

\

Stat%&t@APOE4 : a déterminer
Y

/

ts

©

Cummings J, Apostolova L, Rabinovici GD, Atri A, Aisen P, Greenberg S, Hendrix S, Se//;g@D Weiner M, Petersen RC, Salloway S. Lecanemab: Appropriate Use
Recommendations. J Prev Alzheimers Dis. 2023,;10(3):362-377.
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Recommandations re}atlves au statut ApoE

La determination du statut APOE doﬁgﬁe étre réalisée dans le bilan pre-thérapeutique ?
Le statut APOE4 est-il une precaut/oﬁd ‘emploi a l'utilisation d’une IAA ?

oc’ «
\\(o Q) Table 3. (Continued.) \0\
R
i Recomma nde de dé\te rmlner Ie Statut ARIA-H according to ApoE 4 genotype — no./total no. (%) ée’
ApoE £4 noncarrier 33/278 ( o 12/286 (4.2)
APOE en bllan Rl‘% thera pe uthue ApOE o4 carrer 122;620.%’9‘?6 B9/611 (11.3)
ApoE &4 heterozygote 6?}8@(14 0) 411478 (8.6)
ApoE &4 homozygote 141 (39.0) 28/133 (21.1)
+ Tolérance : statiit APOEA est un FDR d’ARIA-E (x3)  L—team T s
et ARIA-H Qg@g) FDR d’ARlA E Sym ptomat|q ue (X3) Concurrent ARIA-E and ARIA-H — no. (%) Aé\QQ 74 (8.2) 9(1.0)
\/‘/\
. Efflcacn;é’ le lécanémab semble plus efficace chez e o —r. M siwngcr
. & .
les suqeéts non-porteurs que porteurs APOE4 overs . o
(apdfyse pré-spécifiée) T mw & —ep om—
@ snl:umw_mch 132, 136 QQ\ _:_._ 0.28 2
7 I ——t
Age ‘A'b 1
Y ° <B5 6@’?3, 168 _._—i-l—l :.:? :3
* Recommandeé de ne pas traiter les Em—— b= S—
° Elh:;zn-lfmmbe’ 108, 107 —— 4,50 52
sujets porteurs homozygotes g == won
e — TENET
« E4/E4: FDR d’ARIA-E (x6), d’ARIA-H (x3) et & ;
. O Hispanic 99, 100 —— .53 13
d’ARIA-E symptomatique (x6) R — —
Qoo%@ i Lo e — Sr—
q;b© 2o 16 12 o8 o4 § o4 o8

(19 Adjusted Mean Difference in CDR-SB versus Placebo (95% CI)



©
&o\

IRM et lécanémab

Quelles sont les anomalies a I’ /W constituant une stricte contre-indication aux IAA ?

s({b
e La prescription de lecanemab @zést pas recommandée en cas de contre-indication a I'IRM (evaluatlon g la
balance B/R, surveillance desb%&RlA) ;\o“
;\\O
o

* Prescription d’ IAAan est pas recommandée si comorbidités IRM
suivantes : Qo

. Mlcroan%?épathle cérébrale sévere (score de Fazekas 3)
* >4 mi salgnements en IRM cérébrale (en T2* et non SWI)

. A@q%;épathle amyloide cérébrale (probable — Boston 1.5) : car surrisque
orragique et suspicion de facteur de risque/causal ARIA

m .

* Etat multi lacunaire

* Infarctus cérébral territorial récent &

* Processus expansif intra-cranien responsable d’un déclin cognitif ,96"‘
\)o\

* Infarctus cérébral ancien, anévrysme, MAV a discuter en chbb(@precautlon
d’emploi) &




Anticoagulants et lécanémab

Quelles recommandations ? &

&
6‘{& 4
2’ &
] [ RS o ’ V4 \QJ
Uniquement 80 patients (4,5%) dans I'étude CLARITY 5
o A‘z’%
DONNEES IQ@SAFETY * Taux de macrohémorragie avec le traltqment par
o
<@ lecanemab supérieur au placebo &
ARIAH — no. (%) gy 155 (17.3) 21 (9.0)
iicrofiofRerrhah '@’ob@ 126 (14.0) 68 (7.6) * Taux de macrohémorragie chez Ieg‘%u jets sous
I Superficial siderosis & 50 (5.6) 21 (23) I anticoagulants et sous Iecanemé% 2,42 3,6% (x5)
Macrohemorrhage R 5 (0.6) 1(0.1) G
= ——— T e — * Anticoagulants a la dlfferenge? des antiagrégants
Isolated ARIA-H: no con@\gntARlA-E 80 (8.9) 70 (7.8) augmentent le risque degﬁacrohemorragle (X5)
é?f;fpamcipm Placebo Difference % * Chez les patients apolge@lLQ porteurs : augmentation des
lacebo, lecanemab! Decline Vs Placebo Slowin
o e N ) ARIA-H (sidérose swﬁerfluelle et macrohémorragie
(b avors lecanema
¥ .
overanl s T ” partlculleremerq}t»\‘chez les homozygotes)
Hypertension 486, 471 —_— i 1.56 -0.47 30 6 A
Diabetes 130, 130 — 1.75 -0.58 33 66(\ 2
Heart disease 131, 142 _— 1.7 -0.88 52 2
| - ’
Hypercholesterolemia 518, 533 —_—— i 1.75 -0.55 32 \'@ bONNEES D EFFICACITE
Obesity 136, 145 —0—: 1.38 -0.53 38
e — s — P Lanaly§é explorat0|re ne met pas en évidence une
ST 5 A effi V(ﬁute évidente

Adjusted Mean Difference versus Placebo (95% CI}
O(\Q’

Van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, Bateman RJ, Chen C, Gee M, Kanekiyo M, Li D, Reyde .Q@an 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 M&Y. 2023 Jan 5;388(1):9-21
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Thrombolytiques et Iecanemab

Q)\é\
Quelles recommandations ? &

&
°

* 1 déces suite a t-PA sous Iecaaﬁemab (Reish et al., NEJM, 2023)
* Patient APOE4 homozygéete 3eme perfusion de |écanémab
* Thrombolyse sans IP\M’ préalable (angio-TDM)
e Saignements mulpbles et diffus au-dela de la zone supposément infarcie

P 4
* IRM (T2%, FL@aﬂR DWI) tres fortement recommandée a la phase aigué
. Dlagng\s‘tlc différentiel avec ARIA +++

. Eva&é’atlon précise des possibles Cl a une thrombolyse : ARIA ou AAC sevege"’/ vigilance si > 10 pbleeds
©00 (\
‘19% ,5\\0
e Utilisation de t-PA possible si absence de CI (ARIA ou AAC severee)‘ discuter balance bénéfice/risque
o\(\
&,ﬁ

* Immunisation précoce vs. tardive (risque ARIA diminue agg@c le temps) : a discuter dans la balance
bénéfice/risque Q,;\\o&,

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

Quel schema de surveillance p@‘ﬁ/r un patient sous IAA ?
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FDA, PCNS Drugs, Advisory Com«&fnee Meeting, Eisai Briefing Document, 2023
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- Et pour toute suspicion d'ARIA (céphalées, confusgp’n vertiges, nausées, trouble visuel, crise, ...)
- T2* (méme séquence pour le suivi) &



Quelle prise en chargedevant une ARIA ?

Poursuite, suspension ou arrét du L@tanemab? Quelle surveillance clinique et
d’imagerie? Si ARIA sévere, qu%@{"ra/tement instaurer?

v
&
X
| ARAE/H [ &
Q N4
Asymptomat[di’.le Symptomatique <
‘QJ%
\\@\0 l 'o,%e’é
IRM: ARIA E/H Iegerei} fRM ARIA E/H modérée 3 sévére Cliniquement non sévére Cliniquement Sé‘gé?%e
l i T~ — i% <
& -
> * suspension lecanemab * Arret dEfI du lecanemab
. Poursmteiggcanemab RARRBAASANANNAN SRRANEOARAANS:
. Survelllpee e e Surveillance clinique . Hospltaga%tlon (USINV si
. |IRM a&egriuelles UsaU’s « IRM mensuelles jusqu’a macrafiémorragie
2 e - Stabilisation ARIA-H *  ARBAE: methylprednisolone,
%& ilisation ARIA-H . Q¥ —
SDisparition ARIA-E - Disparition ARIA-E bgﬁ:/] |V pendant 5j puis relai
2 * +IRM 2J7-J14, en fonction de la & per os 2-3 mois; Si absence
> taille de I’ARIA-E d’amélioration rapide:
A\ immunosuppresseurs
I+  Monitoting IRM en fonction
du tableau clinique
h 4 A’l;\\

Reprise possible du traitement apres réévaluation de la balami@eﬁeneflce/ risque

et discussion avec le patient et un procl@d
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* Préconisations sous réserve dés aspects réglementaires et conditions de 'AMM &
& &
\\)(5\\0 @o’,eé
* Des points clés a sur\ge‘ﬂler/ réévaluer : mise a jour en fonction des futures données (blomargﬁeurs
sanguins, forme SQ,%° ) <>
"o A
& &
& ?{1/
* Des precoru@atlons communes a toutes les immunothérapies / aspects speuflquesofa%certames molécules
@e ®e°
N @
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Nécgs%ité de: &
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Informations et formations spécifiques : patients + entourage, MG, sp%uallstes (neurologues, gériatres,
radiologues, urgentistes) &

Parcours de soin spécifique pour prise en charge des ARIA / S@?FIA sévere centre disposant d'un plateau
technique et services adaptés (IRM, EEG, USINV, neurologie o& ) et personnel médical formé

e
Registre de déclaration et suivi des ARIA (national BNQ@# international)
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