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Au moins 250000 personnes au Canada vivent avec une
démence légére et 1,3 million souffrent d’un trouble cognitif
léger'=. La maladie d’Alzheimer est en cause dans 60%-70%
des cas de démence et dans 30%-77 % des cas de troubles cog-
nitifs légers*®. Aucun médicament n’est recommandé pour le
traitement des personnes atteintes d’un trouble cognitif léger
au Canada, mais par consensus, on préconise les inhibiteurs de
la cholinestérase (p. ex., le donépézil) pour le traitement des
symptémes de démence causés par la maladie d’Alzheimer et la
mémantine pour le traitement de symptémes de démence de
modérée a grave causés par la maladie d’Alzheimer®. Aucun
médicament modificateur de la maladie n’a encore été
approuvé au Canada pour la maladie d’Alzheimer. Nous discu-
tons ici des médicaments modificateurs de la maladie
d’Alzheimer qui ont récemment été commercialisés et approu-
vés ailleurs dans le monde, puisqu’ils pourraient éventuelle-
ment faire leur entrée sur le marché au Canada.

Dans le contexte de la maladie d’Alzheimer, un médicament
modificateur de la maladie agit en réduisant le fardeau amy-
loide au cerveau et en ralentissant la progression de la maladie.
En 2021, 'aducanumab a été le premier médicament modifica-
teur de la maladie d’Alzheimer a recevoir une approbation
accélérée de la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-
Unis; des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ont
donc pu accéder a ’aducanumab plus tét sur la base des résul-
tats d’essais cliniques montrant ’'amélioration d’un marqueur
de substitution plutdt que des résultats cliniques, et on tente
ainsi de répondre a un besoin sanitaire. L’aducanumab est un
anticorps monoclonal humain qui cible les agrégats de pro-
téines B-amyloides, y compris les oligomeéres solubles et les
fibrilles insolubles. Selon ’hypothése amyloide, les peptides
B-amyloides solubles et insolubles déclenchent une cascade de
phénomenes qui endommagent les neurones et les synapses au
cerveau et entrainent un syndrome de démence’. Certains
experts mettent en doute ’hypothése amyloide, arguant par
exemple qu’il est possible de présenter un fardeau amyloide

Points clés
e Aucun médicament modificateur de la maladie d’Alzheimer n’a
été approuvé au Canada.

e Lelécanémab a été le premier médicament modificateur de la
maladie d’Alzheimer a recevoir une pleine approbation de la
Food and Drug Administration des Etats-Unis, et le deuxiéme de
ces médicaments, le donanémab, fait actuellement l'objet d’un
examen par cette agence; le lécanémab a été soumis pour
examen a Santé Canada.

® Sides médicaments modificateurs de la maladie d’Alzheimer
sont approuvés par Santé Canada, une bonne planification
s’imposera a I'échelle des systémes de santé pour soutenir leur
utilisation en raison de leur colt élevé et du besoin évident
d’une surveillance apres leur commercialisation, compte tenu
de la faible certitude quant a leur efficacité selon les données
existantes provenant d’essais cliniques.

cérébral sans manifester de déclin cognitif. Néanmoins, pour
justifier 'approbation accélérée de 'aducanumab, la FDA a
invoqué une amélioration statistiquement significative du mar-
queur substitut qu’est le fardeau amyloide lors des essais cli-
niques sur lefficacité de ’'aducanumab, de méme que le besoin
pressant de disposer de médicaments modificateurs de la
maladie d’Alzheimer®?®.

L’approbation de I’aducanumab par la FDA est controversée,
parce qu’elle crée un précédent concernant approbation accé-
lérée des médicaments modificateurs de la maladie
d’Alzheimer; or, des analyses post hoc tendent a appuyer
lefficacité de "aducanumab et son approbation®. En revanche,
Santé Canada a jugé les données soumises insuffisantes pour
approuver I’aducanumab, et la demande d’approbation du
produit a été retirée par Santé Canada en 2022,

Le 6 juillet 2023, le [écanémab est devenu le premier médi-
cament modificateur de la maladie d’Alzheimer a recevoir une
pleine approbation de la FDA. Le [écanémab est un anticorps
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monoclonal humain qui cible les protofibrilles et oligomeéres
solubles de la protéine B-amyloide avec une forte affinité et les
monomeres et fibrilles B-amyloides insolubles avec une faible
affinité'?'4, Ici encore la FDA a invoqué des changements
statistiquement significatifs du marqueur substitut qu’est le
fardeau amyloide lors d’un essai randomisé de phase 2 et
Pimportant besoin disposer de médicaments modificateurs de
la maladie d’Alzheimer pour justifier "approbation accélérée
du lécanémab?®1315,

L’essai randomisé de phase 3 Clarity AD a fourni des don-
nées probantes sur la base desquelles la FDA a converti
Papprobation accélérée du lécanémab en une pleine approba-
tion'®. Pour étre inscrits a ’étude Clarity AD, les malades
devaient étre agés de 50-90 ans et présenter des signes cli-
niques et des taux de biomarqueurs indicateurs d’un trouble
cognitif léger ou d’une démence légére causés par la maladie
d’Alzheimer, attestés entre autres par des épreuves de neuro-
imagerie par tomographie a émission de positrons (TEP) ou des
analyses du liquide céphalorachidien montrant un fardeau
amyloide, les épreuves de neuro-imagerie par résonance mag-
nétique ne révélant aucune autre cause probable de démence,
comme 'AVC', L’étude Clarity AD a révélé que les participants
assignés aléatoirement au l[écanémab administré par voie intra-
veineuse toutes les 2 semaines pendant 18 mois présentaient
une diminution statistiquement significative de leur taux de
déclin a ’échelle CDR-SB (Clinical Dementia Rating Scale Sum
of Boxes [évaluation de la démence — somme des cases]) et
autres échelles d’évaluation de la cognition et du fonc-
tionnement, mais la portée clinique des résultats de [’étude
reste a déterminer®. La différence des scores CDR-SB entre les
groupes lécanémab et placebo a été de -0,45 point (intervalle
de confiance [IC] de 95% -0,67 & -0,23), mais la différence mini-
male cliniquement importante (le seuil de détection d’un
changement clinique) est de 1-2 points'. En outre, la FDA a
publié une mise en garde encadrée au sujet du risque
d’anomalies amyloides a 'imagerie (AAl), telles qu’cedéme ou
épanchements, hémorragies ou sidérose. Chez les malades
assignés aléatoirement au lécanémab lors de I’étude Clarity AD,
193 (21,5%) ont présenté des AAl, et 31 (16,1 %) avaient des AAI
symptomatiques (telles que céphalées, altération de I’état
mental, troubles visuels, étourdissements ou convulsions)!>1®,
Parmi les participants assignés aléatoirement au placebo, 85
(9,5%) ont présenté des AAIl, et 2 (2,4%) avaient des AAl symp-
tomatiques. C’est pourquoi la neuro-imagerie par résonance
magnétique est recommandée pour dépister les AAl avant les
5e, 7¢ et 14° doses de lécanémab, lorsque la plupart des AAIl se
manifestent®®, Le risque d’AAl a été plus prononcé chez les
homozygotes apo-E (apolipoprotéine E) epsilon 4, de sorte que
la FDA a recommandé un test génétique d’apoE epsilon 4 avant
de commencer le lécanémab?®. Une demande d’approbation du
l[écanémab a été soumise a Santé Canada en mai 2023.

L’essai randomisé de phase 3 TRAILBLAZER-ALZ 2 a recruté
des participants agés de 60-85 ans atteints d’un trouble cognitif
léger ou d’une démence légére causés par la maladie
d’Alzheimer qui ont été assignés aléatoirement au donanémab,
un autre agent modificateur de la maladie d’Alzheimer qui cible

les plaques B-amyloides cérébrales insolubles et qui est admi-
nistré par voie intraveineuse toutes les 4 semaines pendant une
période allant jusqu’a 72 semaines®. En juillet 2023, des équipes
de recherche ont indiqué que les participants du groupe
donanémab présentaient une diminution statistiquement signifi-
cative de leur taux de déclin a ’échelle iADRS (Integrated
Alzheimer Disease Rating Scale [évaluation intégrée de la mala-
die d’Alzheimer]), au MMSE (Mini-Mental State Examination
[mini-examen de I’état mental]), et autres échelles de mesure,
comparativement au groupe placebo®. Toutefois, parmi les par-
ticipants qui avaient un fardeau faible ou moyen de protéine tau,
la différence des scores iADRS entre les groupes donanémab et
placebo a été de 3,25 points (IC de 95% 1,88 a 4,62), alors que la
différence minimale cliniquement importante avec I'iADRS est de
5 points en présence d’un trouble cognitif léger et de 9 points en
présence de démence causés par la maladie d’Alzheimer. La dif-
férence des scores au MMSE entre les groupes donanémab et
placebo a été de 0,48 (IC de 95% 0,09 a 0,87), alors que la dif-
férence minimale cliniquement importante avec le MMSE est de
1-2 points'®?. Le donanémab fait actuellement 'objet d’un exa-
men en vue d’une pleine approbation par la FDA.

Permettre ['accés a des médicaments modificateurs de la
maladie d’Alzheimer au Canada pourrait se révéler colteux et
complexe pour les systémes de soins de santé des provinces et
territoires. Le prix du lécanémab est de 26500$ par année-
personne en dollars américains?'. Un accés aux analyses du
liquide céphalorachidien ou a la TEP est nécessaire pour
démontrer la présence de biomarqueurs de la maladie
d’Alzheimer. L’acces a la TEP au Canada est limité et la neuro-
imagerie par TEP pour la maladie d’Alzheimer devrait alors
devenir une indication approuvée!®?, La durée optimale
inconnue du traitement et 'utilisation pressentie des res-
sources constituent aussi des enjeux, car les malades assignés
aléatoirement au lécanémab pour [’étude Clarity AD parti-
cipent a un volet de prolongation dont le suivi peut
s’échelonner sur une période allant jusqu’a 69 mois et les
patients inscrits a ’étude TRAILBLAZER-ALZ 2 participent a un
volet de prolongation dont le suivi peut s’échelonner sur une
période allant jusqu’a 198 semaines®1?,

On dispose de peu de données probantes sur lefficacité de
ces agents modificateurs de la maladie d’Alzheimer. Compte
tenu des risques d’AAl associées au lécanémab, s’il est
approuvé par Santé Canada et offert a la population méme
pour une utilisation limitée par les régimes d’assurance médi-
caments des provinces et territoires, il faudra assurer le
financement d’un solide programme de surveillance des effets
indésirables aprés sa mise en marché. En mettant dans la
balance les questions d’efficacité, d’innocuité et l'utilisation
substantielle des ressources, le point de vue des personnes
atteintes de démence pésera lourdement dans les délibéra-
tions des responsables des orientations politiques.
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