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La maladie d’Alzheimer représente un enjeu majeur de santé publique. Rien qu’en Europe, la
population vivant avec le syndrome démentiel de la maladie d’Alzheimer est estimée a 7 millions,
un chiffre qui devrait doubler a I'horizon 2050. Le poids et la prévalence grandissants de la
maladie d’Alzheimer ont accéléré les investissements massifs dans la recherche sur ses causes,
son diagnostic, son traitement et sa prise en soins. Malheureusement, le chemin vers le
développement de médicaments pour la maladie d’Alzheimer a été jonché d’échecs, 2%
seulement des essais clinigues de phase 2 et 3 ayant a ce jour débouché sur des résultats
positifs.

Cependant, de récents essais clinigues de médicaments anti-amyloides ont marqué un tournant
en la matiére. Aprés plusieurs échecs trés médiatisés, des résultats d’essais cliniques positifs
ont été publiés pour le lecanemab et le donanemab, deux médicaments anti-amyloides classés
comme traitements modificateurs de la maladie d’Alzheimer. C’est aux régulateurs européens
qu’il appartient désormais de déterminer si les résultats sont suffisamment probants pour
autoriser ces médicaments pour les patients souffrant de Iégers troubles cognitifs ou d’'un
syndrome démentiel Iéger dus a la maladie d’Alzheimer.

Au-dela des questions d’efficacité et d’innocuité des médicaments, d’'importantes problématiques
d’ordre sociétal doivent étre soulevées, afin de s’assurer que les patients aient un accés adapté,
équitable et dans les meilleurs délais aux traitements innovants, indépendamment de leur profil
socio-économique, de leur accés a une assurance santé ou de leur lieu de résidence. Les
traitements a I'attention des personnes se trouvant aux stades plus avancés de la maladie
d’Alzheimer font également cruellement défaut, de méme que les services de soins et
d’accompagnement permettant a chacun de bien vivre a tous les stades de la maladie.

Nous exposons ici les grandes lignes de notre position sur les traitements anti-amyloides pour la
maladie d’Alzheimer, établie en consultation avec nos associations membres et avec le European
Working Group of People With Dementia (groupe de travail européen de personnes atteintes de
la maladie d’Alzheimer ou de maladies apparentées).

Alzheimer Europe insiste sur son engagement pour une approche de la maladie d’Alzheimer et
des maladies apparentées basée sur les droits humains, et sur sa conviction profonde que les
personnes malades ont le droit & un diagnostic précis et dans les meilleurs délais, ainsi qu'a
'accés a un accompagnement, un traitement et une prise en soins centrés sur le patient.

Nous appelons le secteur industriel a :

e Mettre en place une politique tarifaire réaliste et viable pour les médicaments anti-
amyloides, reflétant la réelle importance de ce traitement pour les patients et la société,
tout en s’assurant qu’il soit abordable pour les pays a faible et moyen revenus,

e Assurer une communication transparente, rapide et précise des résultats d’essais
cliniques a leurs participants ainsi qu’a 'ensemble de la communauté des personnes
touchées par la maladie d’Alzheimer,

e Présenter de maniere claire les bénéfices et risques des médicaments anti-amyloides
d'une maniére accessible et inclusive, en fournissant des informations adaptées
culturellement aux minorités ethniques et autres groupes marginalisés,

Page 2 of 18



* . . .
r o Position d’Alzheimer Europe sur les traitements anti-amyloides contre

*

c, 3 Alzheimer * la maladie d’Alzheimer
Europe * A

A+ Adoptée par le Conseil d’Administration d’Alzheimer Europe le 25 septembre 2023

e Poursuivre les investissements dans le développement de diagnostics et de traitements
pour d’autres causes et stades de la maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées,
notamment les traitements symptomatiques et modificateurs de la maladie.

Nous appelons les régulateurs, 'HTA (Health Technology Assessment — évaluateurs des
technologies dans le domaine de la sant€) et les payeurs (assureurs, mutuelles...) a:

e Autoriser la commercialisation des traitements anti-amyloides dont le ratio
bénéfices/risques s’est révélé positif,

e S’assurer que les étiquettes de ces médicaments, ainsi que toutes communications et
recommandations, comportent les informations relatives aux critéres d’accés a ces
médicaments, aux ratios bénéfices/risques et a la détection, la surveillance et la gestion
des effets secondaires des médicaments anti-amyloides,

e Soutenir le développement de registres de patients afin de recueillir sur le long terme des
preuves concrétes de l'efficacité et de linnocuité des médicaments anti-amyloides,
notamment des données sur des résultats considérés comme significatifs par les patients
et leurs aidants,

e Mettre en place un dispositif de remboursement clair pour assurer une couverture
égquitable des médicaments anti-amyloides, ainsi que des tests de biomarqueurs, des
diagnostics et des scanners qui seront demandés pour identifier, traiter et surveiller les
patients éligibles,

e S’assurer que le remboursement des médicaments anti-amyloides n’affectera pas la
couverture des traitements symptomatiques et non pharmacologiques, qui revétent une
importance majeure pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer et maladies
apparentées et leurs aidants.

Nous appelons les gouvernements et les systémes de santé a :

o Engager des fonds et des ressources afin que les patients puissent étre diagnostiqués et
traités dés les premiers stades de la maladie d’Alzheimer, lorsqu’ils sont le plus a méme
de bénéficier d’un traitement avec des médicaments anti-amyloides,

e Investir dans des infrastructures pour le diagnostic, la pharmacothérapie et le contrdle
des effets secondaires, y compris des outils pour les tests de biomarqueurs, des centres
d’'imagerie cérébrale, et des centres de perfusion,

e Augmenter les effectifs et étendre leurs compétences, en renforcant le recrutement et la
formation de spécialistes de la maladie d’Alzheimer, de médecins généralistes et autres
professionnels de santé pour assurer un acces rapide et généralisé aux diagnostics,
traitements et soins,

o Développer des protocoles cliniques pour l'utilisation des biomarqueurs, accompagnant
le diagnostic et le traitement de la maladie d’Alzheimer dés ses premiers stades, et
intégrer ces protocoles aux parcours de soins existants qui privilégient la gestion des
symptdmes des stades plus avancés de la maladie,

o Elaborer des recommandations claires sur l'identification des patients les plus a méme
de bénéficier de médicaments anti-amyloides, et fournir un accompagnement et une
formation sur la détection, la surveillance et la gestion des effets secondaires,

Page 3 of 18



* . . .
r o Position d’Alzheimer Europe sur les traitements anti-amyloides contre

| BN ] H #*

c, ?Jfg'e;mer * la maladie d’Alzheimer
* *

'D ot A Adoptée par le Conseil d’Administration d’Alzheimer Europe le 25 septembre 2023

e S’assurer que les investissements dans les outils de diagnostic et les infrastructures
permettant I'acces et la distribution de médicaments anti-amyloides ne bénéficient pas
seulement aux personnes touchées par la maladie d’Alzheimer mais également a
'ensemble de la communauté touchée par des maladies apparentées,

e Investir dans des mesures concretes pour réduire les disparités géographiqgues et socio-
économiques dans l'accés au diagnostic et au traitement, afin d’éviter d’accentuer les
inégalités existantes en matiere de santé,

o Mettre en ceuvre, pour lutter contre la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées,
des politiques de santé et des stratégies qui comprennent comme objectifs spécifiques
un diagnostic rapide et un acces équitable aux médicaments anti-amyloides pour tous les
patients a travers I'Europe.

Il. Position d’Alzheimer Europe

En mai 2002, 'Agence Européenne des Médicaments (AEM) a autorisé un médicament appelé
mémantine, qui traite certains des symptdmes modérés a séveres de la maladie d’Alzheimer.
Depuis cette date, les personnes touchées par la maladie d’Alzheimer attendent toujours d’avoir
acces a de nouveaux traitements. Au cours des 20 derniéres années, des progrés considérables
ont pourtant été réalisés dans la compréhension des mécanismes biologiques a l'origine de la
maladie d’Alzheimer, qui se sont traduits lors de la derniére décennie par une accélération du
développement de médicaments classés comme traitements modificateurs de la maladie : il
s’agit de substances qui ont un impact sur les mécanismes biologiques de la maladie
d’Alzheimer.

A ce jour, 79% des médicaments contre la maladie d’Alzheimer testés dans les essais cliniques
sont classés comme traitements modificateurs de la maladie (Cummings et al., 2003). Parmi les
21 traitements modificateurs de la maladie évalués en phase 3 des essais cliniques, 29% ciblent
les béta-amyloides, la « marque de fabrique » pathologique de la maladie d’Alzheimer qui peut
étre détectée dans le cerveau longtemps avant I'apparition des premiers symptémes.

Le médicament anti-amyloide aducanumab fut le premier traitement modificateur de la maladie
a bénéficier d’'une procédure d’approbation accélérée de la FDA (Food and Drug Administration,
'administration américaine des denrées alimentaires et médicaments) en juillet 2021.
L’approbation de 'aducanumab s’est appuyée sur sa capacité a supprimer toute trace d’'amyloide
du cerveau — un marqueur de substitution auquel la FDA considere que l'on peut
« raisonnablement se fier pour prédire un bénéfice clinique ». Une demande d’autorisation de
commercialisation transmise a I’AEM fut refusée, 'agence mettant en avant I'absence de preuves
de bénéfices cliniqgues suffisants pour compenser les risques liés a un traitement par
aducanumab.

Un deuxieme médicament anti-amyloide, le lecanemab, a obtenu I'approbation de la FDA en
janvier 2023, via la méme procédure accélérée que 'aducanumab, avant d’obtenir 'approbation
complete traditionnelle le 6 juillet 2023 sur la base de données obtenues lors de la phase 3 de
'essai CLARITY-AD. D’une durée de 18 mois, cet essai clinique randomisé et controlé par
placebo a évalué I'efficacité et I'innocuité du lecanemab chez les personnes aux premiers stades
de la maladie d’Alzheimer, affichant une réduction de 27% du déclin clinique sur I'échelle CDR-
SB (Clinical Dementia Rating Sum of Boxes - outil clinique d’évaluation du degré du syndrome
démentiel) par rapport au placebo (Van Dyck et al., 2023).
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Un troisieme médicament anti-amyloide, le donanemab, est actuellement a I'étude a la FDA, une
décision d’approbation traditionnelle était initialement attendue fin 2023. Dans le méme temps,
une demande d’autorisation de commercialisation du lecanemab est étudiée par 'AEM, qui doit
finaliser son évaluation en début d’année 2024.

Ces éléments ainsi que d’autres récents développements laissent a penser que des traitements
anti-amyloides contre la maladie d’Alzheimer sont sur le point d’étre autorisés en Europe. Dans
le présent document, nous mettons I'accent sur les enjeux liés a I'approbation, I'accés et la
disponibilité des médicaments anti-amyloides en Europe. Nous exposons les grandes lignes des
plans d’action spécifiques qui doivent étre menés par le secteur industriel, les régulateurs, 'HTA,
les payeurs et les systemes de santé pour assurer un accées rapide, sdr et équitable a ces
traitements innovants pour les personnes aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer
(qualifiées de troubles cognitifs Iégers ou de syndrome démentiel Iéger dus a la maladie
d’Alzheimer). Ce document a été établi en consultation avec nos associations membres et le
groupe de travail européen des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ou de maladies
apparentées. Nous mettons en lumiére a travers cet argumentaire trois problématiques
majeures :

e 1. Lanécessité de communiquer de maniére claire, transparente et précise sur les
bénéfices et risques des médicaments anti-amyloides, permettant aux personnes
atteintes de la maladie d’Alzheimer et a leurs aidants de faire des choix éclairés en
matiére de traitement.

¢ 2. L’importance d’un accés équitable a un diagnostic rapide et précis de la maladie
d’Alzheimer pour tous, sans distinction d’origine ethnique, de statut socio-économique,
de langue parlée ou de localisation géographique, permettant a toute personne atteinte
de la maladie d’Alzheimer de bénéficier de traitements, d’'un accompagnement et d’'une
prise en soins adaptés.

e 3. Le besoin urgent d’actions concrétes et d’investissements dans les différents
systemes de santé européens, pour préparer un futur dans lequel les médicaments anti-
amyloides seront facilement accessibles pour tous ceux qui pourraient en bénéficier.
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1. La nécessité de communiquer de maniere claire, transparente et précise sur les
bénéfices et risques des médicaments anti-amyloides

Les médicaments anti-amyloides représentent un nouvel espoir pour les personnes atteintes de
la maladie d’Alzheimer. En tant que traitements modificateurs de la maladie, des médicaments
tels que 'aducanumab, le lecanemab et le donanemab ont le potentiel pour ralentir la progression
de la maladie d’Alzheimer. Les méta-analyses des données d’essais cliniques montrent que les
médicaments anti-amyloides ont un effet modéré sur les capacités cognitives et fonctionnelles
aprés 18 mois de traitement, ralentissant le déclin d’environ 20 a 40% (selon I'échelle d’évaluation
utilisée) par rapport au placebo (Villain & Planche, 2023 ; Lyu et al., 2023). Par exemple, I'étude
TRAILBLAZER-ALZ? affiche une réduction statistiquement significative de 35% du déclin clinique
pour les participants étant traités avec du donanemab par rapport au placebo, selon I'échelle
d’évaluation de la maladie d’Alzheimer intégrée (iIADRS), une échelle qui évalue la cognition et
les activités de la vie quotidienne (Sims et al., 2023). En valeur absolue, cette réduction du déclin
correspond a une différence de 3,25 points sur I'’échelle iIADRS qui en compte 144 — une
différence Iégére, mais susceptible de permettre aux personnes de vivre plus longtemps aux
premiers stades de la maladie d’Alzheimer ou les symptémes sont les plus légers, avant sa
progression vers des stades plus séveres. En termes de mesure de la qualité de vie établie par
les patients eux-mémes, les données de I'essai CLARITY-AD du lecanemab ont montré que les
participants traités avec ce médicament ressentaient une diminution du déclin d’environ 50% par
rapport a ceux ayant recu un placebo. Bien que le débat ne soit toujours pas tranché sur
I'existence de « bénéfices cliniquement significatifs » des médicaments anti-amyloides sur les
personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, il est néanmoins avéré que ces médicaments
sont effectivement capables de ralentir le déclin cognitif et fonctionnel en retirant les plaques
amyloides du cerveau. Des études supplémentaires sont actuellement menées pour évaluer les
bénéfices du lecanemab et du donanemab a plus long terme sur des personnes a un stade pré-
symptomatique de la maladie d’Alzheimer (avant I'apparition des premiers symptémes).

Cependant ces bénéfices potentiels ne sont pas sans risques. Des effets secondaires tels qu’un
gonflement du cerveau et des micro-saignements (appelés ARIA pour « Amyloid-Related
Imaging Abnormalities », soit des « anomalies d'imagerie liées aux amyloides »), sont
relativement communs et surviennent chez environ un tiers des participants aux essais cliniques
recevant un traitement par médicaments anti-amyloides (Hampel et al., 2023). Si la plupart des
ARIA sont asymptomatiques ou bénignes, 2 a 3% des participants aux essais ont néanmoins
souffert de symptémes sévéres voire réduisant I'espérance de vie, tels qu’une crise d’épilepsie
ou un AVC (Villain et al., 2022). Il est a noter que les participants aux essais ayant deux alléles
ApoE4 avaient un risque d’ARIA beaucoup plus élevé. C’est pourquoi la FDA a prévu I'ajout d’un
avertissement sanitaire concernant 'ARIA et recommande des tests génétiques avant de
démarrer un traitement avec le lecanemab. Les ARIA ont été le plus souvent observées au cours
des premiers mois suivant le début du traitement, c’est pourquoi I'étiquette du médicament
indique également que les patients doivent passer quatre IRM lors de la premieére année, pour
assurer la sécurité du traitement.

L’accés au traitement par meédicaments anti-amyloides n’est actuellement autorisé qu’aux
patients qui ont une pathologie amyloide confirmée dans le cerveau, et qui doivent par
conséquent passer une TEP (tomographie par émission de positons) ou subir une ponction
lombaire avant de démarrer tout traitement. En outre, les patients se faisant administrer du
lecanemab doivent recevoir des perfusions intraveineuses toutes les deux semaines, d’'une durée
supérieure a une heure chacune, et doivent également passer des IRM et des tests cliniques par
mesure de sécurité (Cummings et al., 2023). Enfin, il est possible que les patients doivent subir
des tests génétiques pour vérifier leur statut ApoE4 avant le début du traitement, dont les
résultats pourraient entrainer une détresse psychologique et également affecter les membres de
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la famille, leur vie professionnelle et 'accés a une assurance santé (Ramanan et al., 2023). En
termes d'’intervention médicale, les procédures d’éligibilité et de sécurité du traitement ajoutent
par conséquent une lourde charge pour la personne malade.

Position d’Alzheimer Europe

Alzheimer Europe estime que la balance bénéfices/risques actuelle du lecanemab et du
donanemab devrait encourager les régulateurs européens a autoriser la commercialisation de
ces médicaments anti-amyloides. Toutefois, les bénéfices et risques liés a 'engagement d’'un
traitement & base de médicaments anti-amyloides sont complexes et aux multiples facettes. C’est
la raison pour laquelle Alzheimer Europe insiste sur I'importance majeure d’'une communication
précise sur ces bénéfices et ces risques, aussi cruciale qu’'une prise de décision éclairée et
concertée entre les patients, leurs familles (y compris leurs proches) et les cliniciens.

e Les patients et leurs familles doivent comprendre que I'objectif du traitement est le
ralentissement du déclin clinique et non la stabilisation ou 'amélioration des symptémes.
Alzheimer Europe considere que les patients doivent recevoir toutes les informations
nécessaires pour évaluer I'apport du potentiel ralentissement du déclin clinique par
rapport aux effets secondaires, aux colts financiers et aux charges logistiques du
traitement. Ces informations doivent notamment comprendre la vitesse de progression
de la maladie entre le stade de trouble cognitif Iéger et le stade de syndrome démentiel,
en insistant sur le fait que cette vitesse de progression peut varier d’'une personne a
I'autre, certains cas restant stables pendant plusieurs années, voire revenant a un stade
de cognition normale.

¢ Comme exposé dans notre Rapport Ethique 2020 sur la capacité juridique et la prise de
décision, Alzheimer Europe encourage un modéle de prise de décision basé sur la
collaboration et 'accompagnement, ce systéme efficace et juste offrant tout le soutien
possible et permettant a chacun d’exercer sa capacité juridique. Les cliniciens doivent
fournir une information claire sur les incertitudes et les limites des données des essais
cliniques, telles que le faible nombre de participants issus de minorités ethnigues. En cas
de tests génétiques pour ApoE4 recommandés par les régulateurs européens, les
patients devraient également étre conseillés sur les conséquences du statut ApoE4. Dans
toutes les interactions cliniques, une communication exhaustive et transparente entre les
patients et leurs médecins, dans un environnement de respect et confiance mutuels, doit
étre la norme.

e Alzheimer Europe appelle également a une communication transparente et rapide des
résultats d’essais cliniques de médicaments anti-amyloides, a la fois aux participants des
essais et a 'ensemble de la communauté liée a la maladie d’Alzheimer : chercheurs,
professionnels de santé, personnes malades, aidants et le grand public. Cette
communication doit aussi bien intégrer des éléments de langage clairs pour une large
diffusion, que la publication de données d’essais cliniques et d’analyses dans des revues
scientifiques. Une information adaptée culturellement aux minorités ethniques et autres
groupes marginalisés doit également étre développée et diffusée par les canaux
adéquats.
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¢ Une communication précise et compréhensible des risques et bénéfices formulée par les
régulateurs auprés des cliniciens, pharmaciens et autres utilisateurs de médicaments est
la pierre angulaire d’'une prise de décision éclairée. Alzheimer Europe met ainsi 'accent
sur le fait que les documents du Rapport Public Européen d’Evaluation (EPAR), les fiches
d’'information produit et autres communications sur les bénéfices/risques émanant des
régulateurs nationaux et européens doivent étre accessibles, clairs et cohérents,
permettant une prise de décision partagée et accompagnée, basée sur les éléments les
plus importants aux yeux des patients.

¢ Entant que premiers traitements modificateurs de la maladie d’Alzheimer, le déploiement
de traitements tels que le lecanemab va nécessiter la mise en ceuvre de directives
cliniques par les systémes de santé nationaux, les associations médicales et autres
professionnels de santé. Alzheimer Europe souhaite que ces directives incluent des
parameétres clairs d’identification et de priorisation des patients qui sont le plus
susceptibles de bénéficier de médicaments anti-amyloides (excluant de ce fait ceux qui
sont soumis a un risque élevé d’effets secondaires) ainsi que des recommandations pour
une communication efficace auprés des patients.

e Enfin, Alzheimer Europe appelle les gouvernements a mettre en ceuvre des actions
concrétes pour améliorer le niveau général de connaissances en matiere de santé, afin
d’aider a comprendre les informations complexes sur les risques et bénéfices des
médicaments anti-amyloides et améliorer la prise de décision partagée et éclairée.

2. L’importance d’un accés équitable a un diagnostic précis et rapide de la maladie
d’Alzheimer

L’acces a un traitement a base d’aducanumab et de lecanemab aux Etats-Unis est limité aux
personnes souffrant de troubles cognitifs Iégers ou de syndromes démentiels Iégers dus a la
maladie d’Alzheimer, avec une pathologie amyloide confirmée dans le cerveau. Il est probable
que le donanemab, s’il est approuvé, sera soumis aux mémes restrictions, I'essai clinique
TRAILBLAZER-AL2 étant également axé sur les premiers stades de la maladie d’Alzheimer. A
ce titre, 'accés aux médicaments anti-amyloides repose entierement sur un diagnostic précis et
rapide de la maladie d’Alzheimer, aux stades de troubles cognitifs Iégers ou de syndrome
démentiel 1éger (stade précoce de la maladie d’Alzheimer), avec la confirmation objective par
biomarqueurs d’'une pathologie liée a la maladie d’Alzheimer. Il est a noter que les essais
cliniques font apparaitre des preuves indiquant que les médicaments anti-amyloides auraient
moins d’effets bénéfiques sur les personnes souffrant de troubles cognitifs avancés dus a la
maladie d’Alzheimer. Dans le cadre de l'essai TRAILBLAZER-ALZ2, les participants ayant
obtenu un score de référence MMSE (Mini-Mental State Examination, en frangais « mini-examen
de I'état mental ») inférieur a 22 ont expérimenté un ralentissement de 22% du déclin clinique
aprés 18 mois de traitement au donanemab. A titre de comparaison, les participants ayant obtenu
un score de référence MMSE de 22 a 30, avec moins de troubles cognitifs, ont expérimenté un
ralentissement de 38% du déclin clinique sur la méme période (Sims et al., 2023). Ceci souligne
'importance d'un diagnostic de la maladie d’Alzheimer dans les meilleurs délais, non seulement
pour I'éligibilité au traitement mais également pour I'efficacité du traitement potentiel.

Un diagnostic précis et rapide d’un stade précoce de la maladie d’Alzheimer (qualifié de trouble
cognitif léger ou de syndrome démentiel léger) présente certains avantages au-dela de
l'accessibilité au traitement par médicaments anti-amyloides. Une reconnaissance et un
diagnostic précoces de la maladie d’Alzheimer jouent un role fondamental pour permettre aux
patients et a leurs proches de se projeter dans I'avenir. Avoir un diagnostic confirmé est
également la premiére étape pour avoir accés a des services d’accompagnement et a un
parcours de soins adaptés, lorsqu’ils existent.
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Le rapport 2018 d’Alzheimer Europe sur le retour d’expérience des aidants sur le diagnostic a
révélé que 47% des personnes interrogées auraient préféré que la maladie d’Alzheimer fat
diagnostiquée plus tét, déclarant que le choc émotionnel aurait été moins négatif et qu’elles
auraient pu mieux s’adapter a cette situation (Woods et al., 2019). Des études économiques en
matiére de santé ont également montré qu’il existe un lien entre diagnostic précoce et réduction
des dépenses de santé et des colts pour la société (Getsios et al., 2012), dans la mesure ou les
patients qui sont diagnostiqués tdt ont tendance a rester plus longtemps actifs au sein de la
société et sont également susceptibles de bénéficier de traitements symptomatiques et de
soutien psychosocial (Dubois et al., 2016).

Le NIA (institut national américain sur le vieillissement) et I'Alzheimer's association (AA) ont
publié en 2011 des recommandations en matiere de diagnostic (dites « NIA-AA diagnostic
guidelines ») qui définissent des critéres cliniques clairs pour diagnostiquer les troubles cognitifs
légers et le syndrome démentiel Iéger dus a la maladie d’Alzheimer, criteres qui furent utilisés
dans le cadre de linscription des participants a des tests cliniques charniéres sur les
médicaments anti-amyloides (Sperling et al., 2011). Il n’en demeure pas moins difficile dans la
pratique clinique de diagnostiquer le stade précoce de la maladie d’Alzheimer. Pres de 60% des
adultes les plus agés atteints de la maladie d’Alzheimer ne recoivent ainsi jamais de diagnostic
formel, ou sont diagnostiqués a des stades plus avancés de la maladie quand il est alors trop
tard pour pouvoir bénéficier du traitement par médicaments anti-amyloides (Lang et al., 2017).
Par ailleurs, bien que la maladie d’Alzheimer en soit la cause primaire la plus commune, de
nombreuses autres maladies peuvent étre a l'origine de troubles cognitifs et de syndromes
démentiels - telles que la maladie a corps de Lewy et la maladie de Parkinson —mais elles ont
une étiologie et des symptémes totalement différents. L’absence de diagnostic spécifique signifie
que de nombreuses personnes sont privées de soins, de traitements et de dispositifs
d’accompagnement adaptés, centrés sur le patient.

Pour les personnes qui regoivent bien un diagnostic, un délai de 2 a 3 ans est aujourd’hui observé
entre 'apparition des symptémes cognitifs et le diagnostic chez les adultes plus agés, et jusqu’a
5 ans et plus pour les personnes touchées précocement par la maladie d’Alzheimer. En outre, il
est rare que les patients regoivent un diagnostic moléculaire de la maladie d’Alzheimer, avec
confirmation d’une pathologie amyloide dans le cerveau ; les imageries amyloides par TEP sont
codteuses, peu remboursées en Europe (Frisoni et al., 2017) et il existe peu de directives
s’appuyant sur des données factuelles relatives a I'établissement du diagnostic et I'utilisation de
biomarqueurs (Frederiksen et al., 2021).

Ce sont en fait les évaluations cliniques, les tests cognitifs et les techniques d’imagerie
structurelle du cerveau (IRM ou scanner) qui constituent la base du diagnostic dans de nombreux
pays. De ce fait, les pourcentages d’erreurs de diagnostic sont élevés ; une étude de 2019 qui
réalisait des diagnostics moléculaires par TEP a rapporté qu'un participant sur 4 avait été
diagnostiqué a tort comme étant atteint de la maladie d’Alzheimer (Rabinovici et al., 2019). De
plus, la dégradation cognitive due au vieillissement naturel peut étre difficile a distinguer du déclin
cognitif lié a la maladie d’Alzheimer, ce qui entrave le diagnostic rapide au niveau du systeme de
soins primaires, lorsque les médecins sont souvent confrontés a des contraintes de temps, de
ressources et de formation. Pour illustrer 'ampleur de la difficulté, 76% des personnes
interrogées dans le cadre d’'une étude menée auprés de médecins généralistes de 5 pays
européens ont déclaré ne pas avoir assez de temps pour s’occuper des patients a un stade
précoce de la maladie d’Alzheimer, et 39 a 59% d’entre eux ne se sentaient pas assez en
confiance avec les procédures de diagnostic (Sanneman et al., 2019). Il y a également une
pénurie de cliniciens spécialistes du diagnostic du stade précoce de la maladie d’Alzheimer en
Europe : la France compte selon les estimations 6,7 spécialistes pour 100 000 habitants, contre
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24 spécialistes pour 100 000 habitants en Allemagne (Hlavka et al., 2018).

Les personnes issues de minorités ethniques sont confrontées a des difficultés supplémentaires
dans I'établissement du diagnostic, telles que 'absence d’accés a des outils de diagnostic tenant
compte de leur sensibilité culturelle, de la barriére linguistique et des préjugés structurels (Gove
et al., 2021).

Position d’Alzheimer Europe

Les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ou d’'une maladie apparentée ont le droit de
recevoir un diagnostic précis et dans les meilleurs délais, leur permettant d’accéder au traitement,
a 'accompagnement et aux soins dont elles ont besoin. De nhombreux obstacles les empéchent
pourtant de recevoir ce diagnostic. Alzheimer Europe souligne I'importance d’améliorer les taux
de diagnostic pour les personnes malades, permettant ainsi d’accéder a un accompagnement,
une information et des soins de qualité, ainsi qu’a des traitements innovants tels que les
médicaments anti-amyloides.

e Alzheimer Europe demande des mesures concrétes pour assurer un acces équitable a
un diagnostic de la maladie d’Alzheimer dans les meilleurs délais, indépendamment de
I'origine ethnique, du statut socio-économique, de la langue parlée ou de la localisation
géographique, comme exposé en 2020 dans notre note d’orientation politique et rapport
sur le soin interculturel et 'accompagnement des personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer et maladies apparentées, et de leurs aidants. Les médecins généralistes et
les spécialistes de la maladie d’Alzheimer doivent avoir accés a des outils de diagnostic
adaptés aux sensibilités culturelles, et doivent également disposer du temps, des
ressources et de la formation nécessaires pour fournir a chacun un diagnostic de qualité.
L’établissement d’un diagnostic doit toujours étre accompagné d’une procédure
individualisée pour le suivi et 'accompagnement post-diagnostic, ce qui inclut une
information claire sur les différentes possibilités de traitement par médicaments anti-
amyloides et les traitements symptomatiques le cas échéant. Par ailleurs, les patients
recevant un diagnostic assisté par biomarqueurs de troubles cognitifs Iégers liés a la
maladie d’Alzheimer doivent étre conseillés sur les perspectives de la maladie, afin qu’ils
comprennent que sa progression vers un syndrome démentiel n’est pas certaine, et peut
étre difficile a prédire.

e Les écarts régionaux et nationaux sont aujourd’hui considérables en termes d’acces et
de disponibilité des services de diagnostic en Europe. Alzheimer Europe insiste sur le
fait que les systemes de santé sous pression et insuffisamment financés doivent se voir
allouer des ressources, afin qu'ils puissent fournir des services cliniques capables de
diagnostiquer la maladie d’Alzheimer dés ses premiers stades, quand les patients sont
le plus en mesure de bénéficier de traitements par médicaments anti-amyloides.

e Alzheimer Europe appelle les systemes de santé a mettre en place des procédures de
diagnostic qui comprennent une évaluation par biomarqueurs, en investissant dans des
infrastructures de tests par biomarqueurs, en renforcant les effectifs et en élargissant
leurs compétences. |l est probable que I'accés aux médicaments anti-amyloides pour
les patients diagnostiqués avec des troubles cognitifs Iégers ou un syndrome démentiel
léger soit dépendant de la confirmation par biomarqueurs d’'une pathologie liée a la
maladie d’Alzheimer ; a 'avenir, des directives encadrant le diagnostic de la maladie
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d’Alzheimer pourraient étre mises a jour pour inclure une classification de la maladie
basée sur les biomarqueurs.

e Enfin, bien que le présent document mette I'accent sur le stade précoce de la maladie
d’Alzheimer, Alzheimer Europe insiste sur le fait que les besoins des personnes a un
stade plus avancé de la maladie d’Alzheimer ou de maladies apparentées, ne doivent
pas étre négligés. Les personnes atteintes de maladies vasculaires ou de formes moins
connues de « démence » sont souvent mal diagnostiquées, privées d’une prise en soins,
d’une protection sociale ou de services d’accompagnement adaptés pouvant les aider a
mieux vivre, plus longtemps. Au-dela des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer,
l'investissement dans des outils de diagnostic, des tests et des infrastructures doit
également bénéficier a I'ensemble de la communauté touchée par une maladie
apparentée.

3. Le besoin urgent d’actions concrétes et d’investissements dans les différents
systemes de santé européens

La précédente section du présent document décrit une partie des changements qui doivent étre
opérés dans les systémes de santé pour permettre un diagnostic de la maladie d’Alzheimer dans
les meilleurs délais. Cependant, un diagnostic de trouble cognitif Iéger ou de syndrome démentiel
Iéger dO a la maladie d’Alzheimer ne constitue qu’une étape vers I'accés au traitement. Pour que
les personnes touchées par la maladie d’Alzheimer bénéficient de médicaments anti-amyloides,
les systémes de santé européens devront également adapter la maniére dont elles
accompagnent, traitent et prennent en soins les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer
(Hampel et al.,, 2022). Si les régulateurs européens imposent des conditions d’accés au
traitement équivalentes a celles fixées par la FDA, les patients devront obtenir une confirmation
par biomarqueurs d’'une pathologie amyloide dans le cerveau, mesurée par TEP ou ponction
lombaire. Un test génétique peut également étre nécessaire, pour identifier le statut ApoE4 du
patient (Frohlich & Jessen, 2023). Par ailleurs, les payeurs européens pourraient demander
l'inscription des patients dans un registre pour obtenir une couverture santé, a l'instar des payeurs
aux Etats-Unis. Le traitement par médicaments anti-amyloides dans la configuration actuelle
impliquerait des perfusions intraveineuses mensuelles ou bimensuelles dans des cliniques
spécialisées, avec une surveillance réguliéere par IRM et autres évaluations médicales
(Cummings et al., 2023). Si des réactions a la perfusion ou des effets secondaires de type ARIA
sont constatés, les hépitaux et les équipes médicales d’'urgence devront gérer et traiter les
symptdmes. Ces interventions cliniques nécessiteront une large gamme de personnels et
infrastructures spécialisés : des neurologues, neuroradiologues et généticiens aux scanners
TEP, unités d'IRM et centres de perfusions. Des parcours de soins cliniques définis, une
détection d’ARIA standardisée, des protocoles de surveillance et de gestion, ainsi que des outils,
une formation et des recommandations pour les professionnels de santé sont également
nécessaires pour assurer un traitement efficace et dans les meilleurs délais.

Les systémes de santé européens ne disposent pas aujourd’hui des ressources et ne sont ni
€équipés ni organisés pour fournir un acces équitable aux médicaments anti-amyloides pour
toutes les personnes aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer. A cela s’ajoute en fonction
des pays un écart dans 'accés aux traitements symptomatiques approuvés pour le syndrome
démentiel de la maladie d’Alzheimer, 26% seulement des pays a faible et moyen revenu
proposant un remboursement total de ces traitements dans leur systéme de santé, contre 76%
des pays a revenu élevé (Organisation Mondiale de la Santé, 2021).
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Le coUt financier élevé des médicaments anti-amyloides constitue le premier obstacle a un acces
équitable. Le lecanemab, le seul médicament anti-amyloide qui est aujourd’hui remboursé a
grande échelle aux Etats-Unis, représente un co(t évalué a 26 500 dollars américains par an. Il
y a également des colts supplémentaires liés a 'administration, aux tests génétiques et a la
surveillance du traitement, portant I'estimation totale annuelle a 109 000 dollars par patient. Ce
co(t est & mettre en parallele avec les économies réalisées grace au traitement par lecanemab
sur le coQt annuel par patient, estimé entre 9 249 et 35 606 dollars (Monfared et al., 2022). Selon
une étude récente, 216 536 bénéficiaires du Medicare (systéeme d’assurance santé américain)
seraient éligibles au traitement par lecanemab. Le colt annuel pour traiter ces seules personnes
excéderait 5 milliards de dollars par an, chaque patient contribuant de sa poche a hauteur
d’environ 6 600 dollars par an (Arbanas et al., 2023).

Si 'on se tourne vers I'Europe, les estimations récentes indiquent qu’environ 5,4 millions de
personnes seraient potentiellement éligibles au traitement par médicaments anti-amyloides.
Traiter 'ensemble de ces patients pourrait colter environ 133 milliards d’euros par an, si une
stratégie de tarification du lecanemab similaire a celle des Etats-Unis était adoptée en Europe
(Jonsson et al., 2023). Cette somme est & mettre en perspective avec les dépenses de santé
engagees par 'ensemble des gouvernements des 27 pays de I'Union Européenne, qui se sont
montées a 1 179 milliards d’euros en 2021, tous ages et indications confondus, y compris les
frais de médicaments, hépitaux, consultations externes et services de santé publique (Eurostat,
2021). Les dépenses de soins de santé par habitant varient également énormément d’un pays a
l'autre. Les estimations de 'OCDE pour 2021 indiquent que les Etats-Unis ont dépensé 10 948
dollars en soins de santé par habitant. A titre de comparaison, la France, 'Espagne et la Hongrie
ont dépensé respectivement 5 274, 3 600 et 2 170 dollars. Il est a noter que le paiement anticipé
est le systéme utilisé par de nombreux pays européens ; en dehors du cadre hospitalier,
I'équivalent du ticket modérateur est souvent demandé aux patients pour les médicaments
remboursables (OMS, 2018). Le prix élevé des médicaments anti-amyloides peut ainsi étre
rédhibitoire pour de nombreux patients, accentuant ainsi les inégalités en Europe en matiere de
sante.

Les médicaments anti-amyloides, s’ils sont autorisés en Europe, seront déployés dans des
systemes de santé débordés et manquant de ressources. Les personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer souffrent d’ores et déja de cette situation, elles qui doivent souvent attendre des
années apres l'apparition des symptdmes pour obtenir un diagnostic. Les capacités insuffisantes
des systéemes de santé sont une réalité pour de nombreux pays européens et représentent un
obstacle majeur pour un accés équitable aux médicaments anti-amyloides.

Une analyse de 2018 estime que plus d’un million de personnes atteintes de troubles cognitifs
légers dans six pays européens pourraient étre touchées par le syndrome démentiel de la
maladie d’Alzheimer entre 2020 et 2044 tout en restant sur liste d’attente pour le traitement par
médicaments anti-amyloides (Hlavka et al., 2018). Cette estimation du retard pris dans les soins
était liée aux temps d’attente élevés pour accéder a une consultation avec des spécialistes de la
maladie d’Alzheimer, aux centres de perfusion et aux TEP. Il existe ainsi en France environ 400
consultations mémoire et environ 6,5 médecins spécialistes de la maladie d'Alzheimer
(neurologues et gériatres) pour 100 000 habitants (Mattke et al., 2020). Le temps d’attente initial
pourrait se monter ici & 19 mois pour le traitement, du fait du manque de spécialistes ; en ltalie,
ou ce chiffre s’éleve a 15,6 spécialistes de la maladie d’Alzheimer pour 100 000 habitants, la
difficulté majeure serait l'insuffisance de ressources des centres de perfusion.
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La surveillance des ARIA a la suite du traitement nécessitera des IRM régulieres, pour lesquelles
les Etats-Unis sont relativement bien équipés, avec 4,4 unités pour 100 000 habitants (OCDE,
2021). A titre de comparaison, les chiffres Eurostat de 2019 indiquent que la plupart des pays
européens disposent d’'un nombre d’unités d’IRM plus de deux fois inférieur a ce chiffre ; les
moins bien dotés sont la Slovaquie et la Roumanie (0,4 unité d'IRM pour 100 000 habitants)
tandis que le Luxembourg, les Pays-Bas et I'Estonie disposent d’environ 1,4 unités d’'IRM pour
100 000 habitants (Eurostat, 2019). Il est également a noter que beaucoup d’'unités d’'IRM et de
scanners TEP sont situés dans des zones densément peuplées, ce qui ajoute une forte contrainte
logistique pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer vivant en milieu rural. Tous ces
chiffres soulignent la nécessité d’investir de maniére substantielle dans les infrastructures des
systémes de sante, et d’allouer des ressources destinées a renforcer les effectifs.

Des efforts devront également étre déployés au sein des différents systémes de santé pour
étendre les compétences. Actuellement, les parcours de soins européens pour les personnes
atteintes de la maladie d’Alzheimer sont essentiellement destinés aux besoins des personnes
aux stades les plus avancés et symptomatiques de cette maladie. Or, les médicaments anti-
amyloides ne sont susceptibles de bénéficier qu’aux personnes touchées par les premiers stades
de la maladie d’Alzheimer, c’est-a-dire atteintes de troubles cognitifs Iégers ou d’un syndrome
démentiel léger. Un accés équitable aux médicaments anti-amyloides en Europe va donc
nécessiter un changement de paradigme dans la maniére dont les professionnels de santé
diagnostiquent, traitent et accompagnent les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer
(Hampel et al., 2022). La mise a jour des directives cliniques NIA-AA 2011 sur le diagnostic de
la maladie d’Alzheimer est une illustration de cette évolution, intégrant désormais dans la
procédure actuelle d’établissement du diagnostic une classification biologique basée sur les
biomarqueurs, qui repose en premier lieu sur I'évaluation de la cognition et de la fonction
exécutive (Alzheimer’'s Association, 2023). Cependant, de nombreux médecins généralistes et
spécialistes de la maladie d’Alzheimer n’ont pas d’expérience dans I'établissement ou
linterprétation de diagnostics moléculaires de la maladie d’Alzheimer basés sur les
biomarqueurs. Par ailleurs, la plupart des neuroradiologues et neurologues ne sauront pas
prescrire des IRM en cas d’ARIA, et devront étre formés a la détection et la gestion de ces effets
secondaires potentiellement graves des médicaments anti-amyloides. De méme, les médecins
urgentistes et spécialistes des AVC auront besoin d’étre accompagnés sur la maniere de traiter
un accident vasculaire ischémigue chez les patients recevant un traitement par médicaments
anti-amyloides, de nombreuses contre-indications pouvant exister pour le traitement par
thrombolytiques ou anticoagulants (Reisch et al., 2023).

Position d’Alzheimer Europe

Les médicaments anti-amyloides ont le potentiel pour changer le cours d’'une maladie qui est
'une des premieres causes mondiales de perte d’autonomie. En sa qualité d’organisation
engagée a améliorer les vies des personnes touchées par la maladie d’Alzheimer et les maladies
apparentées, Alzheimer Europe demande instamment aux systemes de santé européens de
préparer un avenir dans lequel les médicaments anti-amyloides seraient rapidement accessibles
pour toute personne aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer pouvant en bénéficier.

e Afin d’exploiter tout le potentiel des médicaments anti-amyloides, les systémes de
santé doivent intégrer des parcours de soins assistés par biomarqueurs capables de
détecter la maladie d’Alzheimer et d’agir dés ses premiers stades, en paralléle de
parcours de soins axés sur la gestion des symptémes apparaissant aux stades plus
avancés de la maladie.
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Par conséquent, Alzheimer Europe demande aux gouvernements nationaux et a
I'Union Européenne d’augmenter leurs investissements dans les infrastructures pour
le diagnostic, le traitement et la détection des ARIA, notamment les outils de
diagnostic, unités d'IRM, scanners TEP et centres de perfusion. Les gouvernements
et systemes de santé devront pour ce faire tenir compte des contraintes logistiques
pour les patients et leurs aidants, en visant a réduire les disparités géographiques et
socio-économiques dans I'accés au diagnostic et au traitement, qui peuvent accentuer
les inégalités existantes en matiére de santé.

e Afin d’assurer un acces au diagnostic et au traitement dans les meilleurs délais pour
les patients, Alzheimer Europe appelle les systemes de santé a développer les
effectifs, en renforcant le recrutement et la formation des médecins généralistes,
neurologues, gériatres et neuroradiologues ainsi que des infirmiers, techniciens en
radiologie et assistants auxiliaires.

o Ce renforcement des effectifs doit s’accompagner d’'une montée en compétence : les
professionnels de santé doivent recevoir des directives claires sur l'identification des
patients susceptibles de bénéficier de médicaments anti-amyloides, et bénéficier
d’'une assistance et d’'une formation sur la détection, la surveillance et la gestion des
ARIA. Alzheimer Europe a l'intime conviction que les personnes touchées par la
maladie d’Alzheimer doivent étre impliquées de maniére significative dans
I'élaboration, le développement et la mise en place de nouveaux parcours de soins
cliniques, afin de s’assurer que les besoins, préférences et valeurs des patients et de
leurs proches soient respectés.

e Alzheimer Europe encourage les fabricants de médicaments anti-amyloides a adopter
une politique tarifaire réaliste et viable, qui refléte la véritable importance du traitement
pour les patients et la société, ainsi que la capacité pour les systémes de soins de
santé de proposer une large couverture. Un nombre important de patients en Europe
pourrait étre éligible au traitement par médicaments anti-amyloides, mais de
nombreux pays éprouvent toujours des difficultés a gérer les déficits budgétaires en
matiere de santé suite a la pandémie de COVID. Les fabricants doivent tenir compte
des déséquilibres fiscaux entre les différents pays d’Europe, en visant a proposer un
tarif abordable pour les médicaments anti-amyloides afin que les patients des pays a
faible et moyen revenu puissent également en bénéficier.

e Alzheimer Europe appelle les payeurs a mettre en place des dispositifs de
remboursement clairs qui garantissent une large couverture des médicaments, ainsi
que les tests de biomarqueurs, les diagnostics et les scanners nécessaires a
l'identification, au traitement et a la surveillance des patients éligibles. Il est
particulierement important de s’assurer que le financement de l'accés aux
médicaments anti-amyloides n’aura pas d’'impact sur la couverture des traitements
symptomatiques et non pharmaceutiques auxquels les personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer ou d’'une maladie apparentée et leurs aidants accordent une tres
grande importance. Alors que ces médicaments sont en cours d’introduction dans les
systémes de santé nationaux, Alzheimer Europe soutient la mise en place de registres
de patients pour garantir le recueil a long terme de preuves concrétes sur leur
efficacité et leur innocuité.
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e Dans notre déclaration de Glasgow en 2014, nous réclamions des stratégies
nationales de lutte contre la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées dans
chaque pays d’Europe, appelant & une reconnaissance de ces maladies comme
priorité de santé publique. Méme si quelques pays ont bien lancé des plans ou des
stratégies de lutte contre ces maladies, plusieurs pays ont pris du retard. Alzheimer
Europe renouvelle donc son appel aux gouvernements nationaux pour adopter des
stratégies de lutte contre la maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées,
intégrant des objectifs politiques et des actions tangibles pour permettre un diagnostic
dans les meilleurs délais et un acces équitable aux médicaments anti-amyloides pour
les patients partout en Europe.
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