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DELAGE Alix 2023 TOU3 1654 

Anticorps monoclonaux anti-β amyloïde dans la maladie d’Alzheimer: 
état des lieux du profil de risque à partir des données publiées et non 
publiées des essais cliniques et stratégies de prévention 
 

RESUME : 

Objectif : Etudier le profil de sécurité en compilant les évènements indésirables (EvI) survenus lors 
des essais cliniques de phase 1, 2 et 3 des anticorps monoclonaux anti-β amyloïde (AcMA) chez des 
patients atteints de maladie d’Alzheimer. 

Méthode : Nous avons identif ié 7 AcMA (aducanumab, lecanemab, gantenerumab, donanemab, 
bapineuzumab, solanezumab, crenezumab) et 42 essais cliniques publiés ou non. Une analyse 
descriptive des EvI de phase 1, et des EvI de phases 2 et 3 selon leur gravité a été réalisée, et 
complétée par une analyse exploratoire (calcul de risques relatifs) 

Résultats : 18 404 patients ont été inclus dans le groupe AcMA contre 10 135 dans le groupe placebo. 
Les patients étaient relativement similaires dans chaque groupe, hormis pour la prise concomitante 
d’anticholinestérasiques. Dans les études de phase 1, 22.8% des patients sous AcMa ont présenté un 
ARIA et 12.57% une réaction à la perfusion ou au site d’injection (contre 3.8% et 1.9% sous placebo). 
Dans les essais de phases 2 et 3, les EvI non graves les plus fréquents étaient de nature psychiatriques, 
d’états confusionnels, ou d’aggravation de la démence et de troubles de la démarche et de mouvements 
anormaux. Il y avait 7.74% d’ARIA-E et 9.04% d’ARIA-H dans le groupe AcMA (contre 0.85% et 
3.02% dans le groupe placebo).  Concernant les EvI graves, il y avait plus de crises comitiales (0.49%, 
contre 0.32% pour les patients exposés au placebo), de troubles du mouvement, de pancréatites et 
perforations digestives. 5.14% des patients exposés à un AcMA avaient un ARIA-E (contre 0.62% 
dans le groupe placebo), et 5.63% un ARIA-H (contre 6.32%). Dans les 2 groupes, environ 30% des 
patients ont présenté une infection, 10% des céphalées, 5% des étourdissements, 1.7% des fractures.  
Le risque de développer un ARIA-E serait plus important que celui d’un ARIA-H (RR respectivement 
à 7,88 [6,75 ;9,2], et 2,05 [1,8 ;2,33]). 
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Liste des abréviations 
 

AcMA : Anticorps monoclonal de la maladie d’Alzheimer 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

ARIA : Amyloid-related imaging abnormalities 

ARIA-E : Amyloid-related imaging abnormalities-edema 

ARIA-H : Amyloid-related imaging abnormalities-Hemorrhage 

CDR : Clinical Dementia Rating 

CDR-SR : Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes 

CT : Clinical trials 

DNF : Dégénérescence neurofibrillaire 

DOI : Digital object identifier 

EMA : European medicines agency 

EvI : Evènement indésirable 

EvIG : Evènement indésirable grave 

EvInG : Evènement indésirable non grave 

EudraCT : European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database  

FDA : Federal drug agency 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

MA : Maladie d’Alzheimer 

MMSE : Mini–mental state examination 

OLE : Open label extension 

PT : Prefered term 

SOC : System organ class 
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1 INTRODUCTION 
En 2015, la prévalence de la démence dans le monde était de 47 millions de personnes. 

L’augmentation de sa prévalence est estimée à 75 millions de personnes en 2030. La maladie 
d’Alzheimer (MA) en est la cause la plus fréquente et serait à l’origine de 60 à 70% des cas. 
L’incidence est estimée à presque 10 millions de nouveaux cas par an (1). Les conséquences en lien 
avec l’évolution au fil du temps sont très impactantes tant pour les malades que pour leurs proches à 
cause de la perte d’autonomie ou des troubles du comportement. Les soins nécessaires à la prise en 
charge des malades et des leurs proches sont couteux (2,3).  Les couts liés à la prise en charge en 2015 
étaient évalués à 818 milliards de dollars, et pourraient tripler en 2030 (1). 

Il y a donc un enjeu pour trouver le mécanisme étiologique pour proposer un médicament 
permettant de ralentir l’évolution de la MA. Au niveau cérébral, la MA se définit par 2 lésions 
anatomopathologiques : les plaques amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires (DNF). Les 
plaques amyloïdes sont formées d’agrégats de protéine amyloïde Aβ42 extraneuronaux, alors que les 
DNF sont des agrégats intraneuronaux de protéines Tau hyperphosphorylées. Il en résulte une mort 
neuronale, conduisant progressivement aux symptômes de démence. Bien qu’il soit possible que ces 2 
lésions ne soient pas responsables de la pathogénicité de la MA, ce sont ces dépôts de protéines 
anormales qui définissent la MA parmi les autres maladies neurodégénératives (4). Les mécanismes 
physiopathologiques sont très complexes. Au niveau génétique, il est souvent cité le rôle du gène 
APOE qui est à fortement associé au risque de survenue de la MA, notamment l’allèle APOE ε4 qui 
augmente le risque de 3 à 4 fois (5). Depuis plusieurs années, l’hypothèse d’une cascade amyloïde 
semble la plus privilégiée. Ainsi, la genèse de plaques amyloïdes entrainerait la neurodégénérescence 
fibrillaire sur la protéine Tau, puis les lésions neuronales (4,6) . A l’inverse, des travaux scientifiques 
suggèrent qu’en éliminant les protéines amyloïdes β (forme oligomérique soluble ou plaque fibrillaire 
insoluble extracellulaires) par des anticorps monoclonaux, la progression de la maladie pourrait être 
ralentie. Cette action dans la cascade amyloïde permettrait de réduire le taux de protéines Tau 
phosphorylées et donc leurs effets sur la neurodégénération (5).  

Plusieurs anticorps monoclonaux ont été développés pour cibler la pathologie amyloïde. Le 
Tableau 1 reprend leurs caractéristiques pharmacodynamiques et leur stade de développement 
clinique.  
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Tableau 1 : Caractéristiques pharmacodynamiques et développement clinique des anticorps monoclonaux de la maladie 
d'Alzheimer 

 
Crenezumab Solanezumab Bapineuzumab Lecanemab Aducanumab Gantenerumab Donanemab 

Sponsor Roche Lilly Pfizer Eisai Biogen Roche Lilly 

Epitope Mid-domain Mid-domain N-Terminus N-Terminus N-Terminus N-Term & 
Mid 

N-Terminus 

Origine Humanisé Humanisé Humanisé Humanisé Humain Humain Humanisé 

Isotype IgG4 IgG1 IgG1 IgG1 IgG1 IgG1 IgG1 

Cible 
amyloïde 

Toutes les 
formes de 

Aβ 

Aβ soluble Toutes les 
formes de Aβ 

Aβ proto-
fibrillaire 

Oligomère et 
Aβ fibrillaire 

Oligomère et 
Aβ fibrillaire 

Fibrillaire 

Programme/
phase III 

CREAD EXPEDITION  
Etude A4 

- CLARITY-
AD 

EMERGE 
ENGAGE 

SCarlet RoAD 
Marguerite 

RoAD 

TRAILBLA
ZER-ALZ 2 

Statut Terminé Terminé Terminé Phase OLE 
en cours 

Etudes post-
marketing en 

cours  
(EMBARK, 
ENVISION) 

Terminée Plusieurs 
études sont 

en cours 

 

Un effet indésirable récurrent a été considéré comme caractéristique de ces AcMA : les ARIA 
(Amyloid-related imaging abnormalities). Comme leur nom anglais l’indique, ces anomalies vues sur 
des IRM cérébrales se sont imposées comme étant associées aux médicaments modifiant la 
composante amyloïde. Ils sont divisés en 2 catégories :  

- Les ARIA-E (Amyloid-related imaging abnormalities-edema) correspondent à un œdème 
cérébral parenchymateux, se traduisant par un hypersignal visible sur la séquence T2 
FLAIR à l’IRM. 

- Les ARIA-H (Amyloid-related imaging abnormalities-Hemorrhage) correspondent à 
l’apparition de microhémorragies cérébrales, de dépôts d’hémosidérine superficielle ou de 
macro-hémorragies cérébrales. Ces lésions sont préférentiellement visibles sur la séquence 
T2* de l’IRM. 

La physiopathologie s’expliquerait par la présence de dépôts de protéines amyloïdes au sein des 
vaisseaux. Les AcMA, ayant pour rôle d’éliminer les protéines amyloïdes, agiraient également au 
niveau des vaisseaux, entrainant une extravasation de sang (ARIA-H) ou de plasma (ARIA-E) à 
travers la paroi du vaisseau. Néanmoins, il existe également des cas d’ARIA apparus spontanément 
(7). 

L’aducanumab est le premier anticorps à montrer de façon significative une réduction du 
déclin cognitif dans la MA dans l’essai EMERGE (8), mais ces résultats finaux font suite à un arrêt 
prématuré de l’essai pour futilité (9). En juillet 2021, la FDA accordait l’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) à l’aducanumab pour les patients atteints de MA à un stade débutant (MCI ou stade 
léger). Néanmoins, cette annonce a engendré une polémique en lien avec l’intérêt clinique incertain, 
sur fonds de conflit d’intérêt, et un prix de vente dissuasif (10). Le 17 décembre 2021, l’agence 
européenne du médicament (EMA) a refusé l’AMM de l’aducanumab du fait d’une balance 
bénéfices/risques en défaveur du médicament, en argumentant un bénéfice incertain pour les patients 
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atteint de MA à stade léger et des risques en lien avec l’apparition d’ARIA et le manque de 
recommandations quant à leur pris en charge (11). Sur recommandations de la FDA, le laboratoire 
Biogen s’est engagé à réaliser deux essais de phases 3b afin de confirmer sur une plus grande cohorte 
de patients le bénéfice de l’aducanumab (essai de phase 3b/4 ENVISION - NCT05310071) et 
d’évaluer la sécurité (essai de phase 3b EMBARK - NCT04241068). ENVISION prévoit de recruter 
environ 1500 nouveaux patients et d’évaluer l’efficacité de l’aducanumab à une dose de 10mg/kg par 
mois : il s’agit donc de reproduire les résultats de l’essai EMERGE, notamment chez des sujets afro-
américains et hispaniques. Quant à EMBARK, il poursuit le suivi des 2400 patients ayant déjà 
participé aux phases précédentes, pour évaluer la sécurité à long terme et le profil de risque d’une dose 
mensuelle de 10mg/kg. Les fins de ces études sont prévues pour 2025 (EMBARK) et 2026 
(ENVISION).  

Depuis janvier 2023, la FDA a donné une AMM accélérée pour le lecanemab. Une AMM 
traditionnelle a été accordée en juin 2023. Un dossier d’AMM a été déposé auprès de l’EMA en 
janvier 2023, est toujours en cours d’instruction en septembre 2023.  Parallèlement, le donanemab a 
reçu une AMM accélérée en janvier 2023, suite à son essai de phase 2 TRAILBLAZER-ALZ qui a 
montré un ralentissement du déclin cognitif. Les résultats de l’essai de phase 3 TRAILBLAZER-ALZ 
2 ont confirmé l’efficacité clinique et devrait vraisemblablement donner lieu à une AMM définitive.  

Ces futures commercialisations à grande échelle questionnent quant à la sécurité de leur 
utilisation et la gestion des effets indésirables, notamment dans l’apparition des ARIA, étant donné 
que le nombre de patients éligibles est important. Plusieurs autres AcMA ont été déjà été évalués mais 
leur développement s’est arrêté en phase III, pour des raisons de futilité ou absence d’efficacité. Leurs 
données de sécurité de leurs essais cliniques sont aujourd’hui en accès libre. En particulier, toutes ces 
études avaient déjà mis en évidence les ARIA. Cet effet indésirable commun et spécifique de ces 
AcMA nous laisser penser qu’il existe peut-être un effet de classe dans leur profil de sécurité.  

Un effet de classe part du principe que deux médicaments ayant une pharmacodynamie 
similaire (de par leur structure chimique, leur mécanisme d’action et/ou leur indication thérapeutique) 
peuvent avoir un profil de d’efficacité et de sécurité comparables. Malgré cette notion, il est toujours 
possible qu’au sein d’une même classe pharmaco-thérapeutique, un ou plusieurs effets indésirables 
puissent être très spécifiques d’un médicament, et donc ne se retrouvent pour tous les médicaments de 
cette classe (12).  

Le but de cette thèse était de faire un état des lieux du profil de sécurité des AcMA en recensant 
les données de sécurité des essais cliniques (phases I, II et III) publiées ou non, au moyen d’une revue 
systématique de la littérature, et de comparer leur fréquence d’apparition par rapport au placebo, et le 
cas échéant de proposer des stratégies de prise en charge clinique. 
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2 METHODE 

2.1 STRATEGIE DE RECHERCHE 
Nous avons suivi les recommandations de la Cochrane Library pour effectuer ce travail (13), et 

en particulier la section sur les effets indésirables (14). 

Nous avons réalisé une recherche structurée pour identifier les anticorps monoclonaux utilisés 
dans la MA et ciblant les plaques amyloïdes (AcMA) dont le développement clinique a été 
suffisamment avancé (atteinte de la phase 3). Une fois ces AcMA identifiés, nous avons récupérer les 
caractéristiques des patients ainsi que les données de sécurité dans les études de phase I, II ou III, avec 
ou sans comparateur (placebo ou autre AcMA), chez des patients atteints d’une MA (stade MCI ou 
léger). La recherche s’est arrêtée au 31 juillet 2023. 

Nous avons listé les études des différentes phases pour chaque AcMA, et nous avons recherché 
les caractéristiques des patients et les données de sécurité associées. Nous avons tout d’abord consulté 
les bases de données réglementaires américaine « Clinical Trials (CT) » (clinicaltrials.gov) et 
européenne « European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database (EudraCT) » 
(https://eudract.ema.europa.eu/), pour laquelle les évènements indésirables (EvI) sont renseignés de 
façon exhaustive. Des recherches additionnelles sur Medline et libre sur internet (incluant le site 
alzforum.org) ont été effectuées, pour les études référencées sur CT ou EudraCT non renseignées ou 
pour compléter les données disponibles. 

2.2 RECUPERATION DES DONNEES 
3 types de données ont été récupérés pour être compilées :  

- Les données liées aux études : numéro d’identification de CT ou EudraCT, le numéro 
d’identification digital (DOI) pour une publication associée, son titre, le nom du 1° 
auteur, l’année de publication, la phase, l’AcMA étudié et son comparateur, et la dose 
utilisée. 

- Les caractéristiques des patients par groupe : nombre, âge, sexe, statut APOE4, 
utilisation concomitante d’inhibiteurs de l’acétylcholinestérase, scores d’évaluation 
cognitive (MMSE, CDR globale et CDR-SB). 

- Le diagramme de flux de chaque étude : nombre de patients, nombre de cas d’EvI, 
nombre et dénomination des évènement indésirables graves (EvIG) et non graves 
(EvInG), nombre de décès, nombre de patients sortis d’étude à cause d’un EvI dans 
chaque groupe (AcMA ou placebo). 

Un EvI se définit comme toute manifestation nocive survenant chez une personne se prêtant à 
une recherche impliquant la personne humaine que cette manifestation soit liée ou non à la recherche 
ou au produit sur lequel porte cette recherche. Le critère de gravité est retenu si cet événement 
nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l'hospitalisation, met en jeu le pronostic vital du 
patient, entraîne le décès, provoque une incapacité ou un handicap important ou durable, ou bien se 
traduit par une anomalie ou une malformation congénitale, ou bien pour tout évènement médicalement 
significatif (15). 

Nous avons compilé les données dans un tableau Excel, en groupant les informations des 
patients pour les phases II et III en les séparant en EvIG et EvInG, et l’ensemble des EvI pour les 
phases I de chaque AcMA (étant donné qu’elles ne séparent pas les EvIG et EvInG). 

Initialement codé en terme LLT selon la classification MedDRA, chaque terme d’EvI a été réintégré 
dans son arborescence d’origine afin de pouvoir décrire au mieux le profil des EvI en partant de sa 
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discipline médicale (terme SOC) jusqu’au terme préférentiel (terme PT). Nous avons exclu les 
données qui codaient les EvI uniquement en termes SOC. 

2.3 ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES 
Les données ont été d’abord prises sur CT et EudraCT. Si les données n’étaient pas renseignées 

ou incomplètes, nous sommes allées les récupérer sur les publications originales concernant chacun de 
des AcMA et leurs annexes. 

Les caractéristiques des études, des patients et le diagramme de flux des études et des EvI ont 
été décrites par numération et pourcentages pour les variables qualitatives et par la moyenne pour les 
variables quantitatives. 

Les EvI les plus fréquents ont été décrits par phase et la gravité associée.  Le pourcentage a été 
donné en fonction de l’effectif total dans chaque groupe de patients (placebo ou AcMA). 

Nous avons effectué des analyses statistiques à titre exploratoire car nous n’avions pas la 
méthodologie adaptée pour effectuer une méta-analyse : le calcul d’un risque relatif AcMA versus 
placebo a été calculé pour les EvI les plus fréquents ou les plus cliniquement pertinents, pour 
l’ensemble des AcMA contre le placebo et pour chaque type d’EvI (EvI de phase 1, EvInG et EvIG de 
phases 2 et 3), et en fonction de la dose (forte ou faible), avec un intervalle de confiance à 95%, en 
s’inspirant de la méthode proposée par la Cochrane Library (approche hybride confirmative et 
exploratoire). 

La dose faible ou forte a été définie en fonction des doses choisies en phase III ou en phase OLE ou 
selon les appellations dans les publications (Tableau 6, en annexe). 
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3 RESULTATS 

3.1 DIAGRAMME DE FLUX DE RECHERCHE DES ETUDES  
 

Figure 1 : Diagramme de flux de recherche des études 

 

Nous avons identifié 7 AcMA dont le développement clinique avait atteint la phase 3 et ayant 
un profil pharmacodynamique similaire (réduction de la charge amyloïde mesurée sur un examen 
complémentaire).  Il s’agissait de l’aducanumab, du lecanemab, du gantenezumab, du donanemab, du 
bapineuzumab, du solanezumab, du crenezumab. Nous avons exclu le ponezumab, arrêté en phase 2, 
car aucun effet n’a pu être montré sur la cognition ou la réduction de la charge amyloïde. 

Quatre-vingt-six études ont été trouvées sur les différentes sources (Figure 1 (16)). Seulement 
42 avaient des résultats disponibles : 9 uniquement sur les bases de données CT ou EudraCT, 33 via 
une publication scientifique dont 12 avec des données à la fois sur CT/EudraCT et sur l’article. Nous 
avons exclu 1 étude sur le bapineuzumab (EudraCT 2011-002133-2) car les données renseignées sur 
EudraCT ne permettaient pas d’extraire les données de la phase OLE (phase d’intérêt). Pour l’étude 
Gantenerumab/Solanezumab-P2-DIANTU (17), nous n’avons pas gardé les résultats de CT car ils 
étaient inexploitables (présentation des SOC uniquement). Nous avons choisi de garder les données de 
la publication associée. Pour l’étude Solanezumab-P3-EXPEDITION_1 _ET_2 (18), nous avons 
uniquement gardé les EvI codés en LLT. 
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Enfin pour 6 EvI, nous avons dû les recoder car le nom n’existait pas dans MedDRA (Tableau 
7, en annexe). 

Le Tableau 8 (en annexe) présente les caractéristiques des études inclues dans l’analyse. 

3.2 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 
Un total de 28 841 patients a été inclus dans notre travail, avec 10 151 patients sous placebo 

contre 18 690 ayant été exposé à un AcMA (Tableau 2).  

Parmi les patients exposés aux AcMa, 28.2% ont reçu du solanezumab, 21.6% de 
l’aducanumab, 20.8% du bapineuzumab, 9.6% du crenezumab, 8.1% du lecanemab, 6.4% du 
gantenerumab et 5.9% du donanemab. Il y avait 48.9% de femmes et 39.5% d’hommes (18% des 
données manquantes uniquement dans le groupe AcMA). La moyenne des âges était d’environ 70 ans 
dans les 2 groupes. La proportion de patients porteurs ou non du gène APOE ε4 était similaire dans les 
2 groupes (environ 25% de non porteurs et 43% de porteurs, 32% de données manquantes). Les 
patients prenant un médicament de la MA (inhibiteurs de l’acétylcholine-estérase ou mémantine) était 
de 60.3% sous placebo, contre 43.5% sous AcMA.  

Concernant l’évaluation cognitive, la moyenne des MMSE était de 22.8 dans le groupe placebo, 
contre 21.9 dans le groupe des AcMA. Environ 80% des patients ont eu un MMSE, 50% ont eu une 
évaluation par le score CDR-SB et 30% par le score CDR global dans les 2 groupes. La majorité du 
score CDR global était à 0.5. La moyenne des scores CDR-SB était de 3.28 dans le groupe placebo, 
contre 3.17 dans le groupe AcMA. 
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients 

 
Placebo AcMA Total 

Effectif 10151 (35,2%) 18690 (64,8%) 28841 

Moyenne des âges 70,2 69,8 69,9 

Médiane des âges 70,8 71,4 71,4 

Age non connu 0 (0%) 3358 (18%) 3358 (11,6%) 

Sexe    

Homme 4455 (43,9%) 6932 (37,1%) 11387 (39,5%) 

Femme 5696 (56,1%) 8398 (44,9%) 14094 (48,9%) 

Sexe inconnu 0 (0%) 3360 (18%) 3360 (11,7%) 

Statut ApoE    

Non porteurs APOEε4 2900 (28,6%) 4244 (22,7%) 7144 (24,8%) 

Porteurs APOEε4 4947 (48,7%) 7456 (39,9%) 12420 (43,1%) 

   Hétérozygotes 2150 (21,2%) 2669 (14,3%) 4819 (16,7%) 

   Homozygotes 637 (6,3%) 823 (4,4%) 1460 (5,1%) 

Statut ApoE4 non connu 2301 (22,7%) 6976 (37,3%) 9277 (32,2%) 

Usage de médicaments 
anticholinestérasiques 

6124 (60,3%) 8134 (43,5%) 14258 (49,4%) 

Usage de médicaments 

anticholinestérasiques non connu 

4027 (39.7%) 10556 (56.5%) 14583 (50.6%) 

Evaluation cognitive    

Moyenne des MMSE 22,8 21,9 22,1 

MMSE médiane 22,15 21,6 21,7 

Global_CDR_0 26 63 89 

Global_CDR_0,5 2576 4022 6598 

Global_CDR_1 490 516 1006 

Global_CDR_2 25 25 50 

CDR-SB moyenne 3,3 3,2 3,2 

CDR-SB médiane 3,4 3,17 3,3 

MMSE non connu 975 (9,6%) 5188 (27,8%) 6163 (21,4%) 

CDR-SB non connue 4790 (47,2%) 11250 (60,2%) 16040 (55,6%) 

Global CDR-global non connue 7034 (69,3%) 0 (75,2%) 21098 (73,2%) 
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3.3 TABLEAU DESCRIPTIF DES EVENEMENTS INDESIRABLES DE PHASE 1 

3.3.1 Diagramme de flux des patients dans les études de phase 1 
Cinq cent cinquante-sept patients étaient dans le groupe AcMA, contre 158 dans le groupe 

placebo. 29.4% ont été exposé à l’aducanumab, 17.4% au donanemab, 13.6% au bapineuzumab, 
12.9% au lecanemab, 11% au crenezumab, 9% au gantenerumab, et 6.6% au solanezumab. Le nombre 
de cas était un peu plus élevé dans le groupe AcMA (89.9%). Il y avait 36 EvIG (6.5%) dans le groupe 
AcMa contre 19 (12%) dans le groupe placebo. 29 patients sont sortis d’étude à cause d’un EvI dans le 
groupe AcMA contre 5 dans le groupe placebo. La mortalité était similaire dans les 2 groupes. 

3.3.2 Description des évènements indésirables dans les études de phase 1 
Le Tableau 3 reprend la description des principaux EvI (description plus détaillée dans le 

Tableau 9 en annexe). Par convention le pourcentage le plus élevé est celui dans le groupe AcMA et le 
plus bas celui dans le groupe placebo, sauf mention contraire. Les EvI pour lesquels la proportion était 
plus importante dans le groupe placebo n’ont pas été rapportés. Les pourcentages donnés représentent 
le pourcentage calculé en fonction du nombre total de patients inclus dans chaque groupe.  

Les affections vasculaires, neurologiques et les lésions, intoxications et complications 
d'interventions étaient les 3 SOC les plus fréquents. 

Dans les affections vasculaires, 22.8% d’ARIA (ARIA-E et/ou H sans plus de précision) 
étaient retrouvés contre 3.8% sous placebo. On retrouvait 9.34% d’ARIA-E (contre 0%) et 7.54% 
d’ARIA-H (contre 3.16%). 

Sur le plan dermatologique, 3% des patients présentaient un érythème (contre 0%) 

Sur le plan respiratoire, la proportion de patients présentant une toux était similaire entre les 2 
groupes (1.26%). 

Sur le plan psychiatrique, les troubles de la pensée et de la perception (idées délirantes, 
hallucinations), et les troubles de l’humeur (irritabilité, colère) et les troubles de l’humeur dépressive 
étaient respectivement de 0.90%, 0.72% et 0.36% (contre 0%, 0% et 1.27% dans le groupe placebo). 
L’anxiété (1.97%) était environ 1.5 fois plus dans le groupe placebo.  

Sur le plan neurologique, il y avait légèrement plus de céphalées (10.41% contre 8.23%), 
d’agitation (0.54% contre 0%), d’état confusionnel et délire (0.72% contre 0%) et de troubles de la 
démarche (0.36% contre 0%). La proportion d’étourdissement était similaire entre les 2 groupes 
(environ 2.4%) 

Sur le plan des affections musculosquelettiques, on retrouvait plus d’arthralgies (1.97% contre 
1.27%), et de douleurs du dos (1.44% contre 1.27%), et de fractures (0.72% contre 0.63%). 

Sur le plan gastroentérologique, il y avait plus d’augmentation des transaminases (1.62% 
contre 0%). Il y avait deux fois plus de troubles du transit (diarrhée et constipation) (5.21% contre 
2.53%), et un plus de nausées (2.51% contre 1.90%). 

Des réactions au site d’injection ou de perfusion étaient très fréquemment retrouvées (12.57% 
versus 1.90%), essentiellement des érythèmes au site d’injection. Les chutes et les états asthéniques 
étaient plus importantes dans le groupe placebo (respectivement 2.69% et 2% dans le groupe AcMA). 
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Tableau 3 : Principaux évènements indésirables des essais de phase 1 des AcMA 

  AcMa Placebo 
 Effectif total 557 (100%) 158 (100%) 
Vascular disorders 138 (24,78%) 12 (7,59%) 

Amyloid related imaging abnormalities 47 (8,44%) 2 (1,27%) 
Amyloid related imaging abnormality-

oedema/effusion 
34 (6,1%) 0 (0%) 

Amyloid related imaging abnormality-
microhaemorrhages and haemosiderin deposits 

17 (3,05%) 4 (2,53%) 

Cerebral microhaemorrhage 14 (2,51%) 1 (0,63%) 
Nervous system disorders 120 (21,54%) 25 (15,82%) 

    Headaches 58 (10,41%) 13 (8,23%) 
Dizziness 13 (2,33%) 4 (2,53%) 
Agitation 3 (0,54%) 0 (0%) 
Confusional state 3 (0,54%) 0 (0%) 
Gait disturbance 2 (0,36%) 0 (0%) 
Vasogenic cerebral oedema 18 (3,23%) 0 (0%) 
Superficial siderosis of central nervous system 11 (1,97%) 0 (0%) 

    Mental impairment disorders 1 (0,18%) 0 (0%) 
Administration site reactions 70 (12,57%) 3 (1,9%) 
Fall 15 (2,69%) 8 (5,06%) 
Infections and infestations 78 (14%) 24 (15,19%) 

Nasopharyngitis 11 (1,97%) 2 (1,27%) 
Pneumonia 5 (0,9%) 0 (0%) 

Gastrointestinal disorders 58 (10,41%) 14 (8,86%) 
Diarrhoea 20 (3,59%) 4 (2,53%) 
Constipation 8 (1,44%) 0 (0%) 
Nausea 14 (2,51%) 3 (1,9%) 
Vomiting 7 (1,26%) 2 (1,27%) 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 37 (6,64%) 8 (5,06%) 
    Fractures 4 (0,72%) 1 (0,63%) 

Psychiatric disorders 23 (4,13%) 7 (4,43%) 
Anxiety 11 (1,97%) 5 (3,16%) 

    Disturbances in thinking and perception 5 (0,9%) 0 (0%) 
    Mood disorders and disturbances NEC 4 (0,72%) 0 (0%) 
    Depressed mood disorders and disturbances 2 (0,36%) 2 (1,27%) 

Delirium 1 (0,18%) 0 (0%) 
Cough 7 (1,26%) 2 (1,27%) 

 

Le pourcentage d’infections était d’environ 13% dans les 2 groupes. On ne mettait pas en 
évidence différence selon le type d’infections (viral, fungiques ou non spécifiée) hormis pour la 
rhinopharyngite (1.97% contre 1.27%) et la pneumonie (0.9% contre 0%). 

Dans les autres SOC, aucune différence notable entre les 2 groupes n’était rapportée. 
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3.4 TABLEAU DESCRIPTIF DES EVENEMENTS INDESIRABLES DES ESSAIS DE 
PHASES 2 ET 3 

3.4.1 Diagramme de flux des patients dans les études de phases 2 et 3 
Dix-huit mille quatre cent quatre patients ont été inclus dans le groupe AcMA, contre 10 135 

dans le groupe placebo. Parmi les patients exposés aux AcMa, 28.4% ont été exposés au solanezumab, 
21.2% au bapineuzumab, 21% à l’aducanumab, 9.4% au crenezumab , 8.2% au lecanemab, 6.3% au 
gantenerumab, et 5.4% au donanemab. Il y avait 7 350 cas d’EvI dans le groupe placebo, et 13 145 
dans le groupe AcMA : la proportion était similaire (environ 72%) pour les groupes, mais la 
répartition selon l’AcMA allait de 54.4% à 102% de l’effectif total. Le nombre d’EvIG était similaire 
entre les 2 groupes (un peu moins de 20%) mais variait selon les études entre 12.1% et 24.4% au sein 
de chaque groupe d’AcMA. Le taux de patients sortis d’étude pour EvI était similaire entre les 2 
groupe (environ 5%). 165 patients (1.6%) sont décédés dans le groupe placebo, contre 245 (1.3%) 
dans le groupe AcMA. 

3.4.2 Description des évènements indésirables non graves 
Les lésions, intoxications et complications d'interventions, les affections neurologiques et les 

infections étaient les SOC les plus fréquents. 

Le Tableau 4  reprend les résultats principaux (description plus détaillée dans le Tableau 10 en 
annexe) 
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Tableau 4 : Principaux évènements indésirables non graves dans les essais de phase 2 et 3 

 
AcMA Placebo 

Effectif total 18404 (100%) 10135 (100%) 
Injection site reaction 1700 (9,24%) 287 (2,83%) 
Fall 1678 (9,12%) 801 (7,9%) 
Nervous system disorders 3216 (17,47%) 1360 (13,42%) 
  Headaches 1323 (7,19%) 715 (7,05%) 
  Dizziness 695 (3,78%) 351 (3,46%) 
  Agitation 183 (0,99%) 105 (1,04%) 
  Confusional state 112 (0,61%) 23 (0,23%) 
  Gait disturbance 13 (0,07%) 0 (0%) 
  Sleep disturbances 147 (0,8%) 91 (0,9%) 
  Mental impairment disorders 28 (0,15%) 3 (0,03%) 
  Movement disorders 20 (0,11%) 3 (0,03%) 
  Seizures 1 (0,01%) 0 (0%) 
Infections and infestations 3078 (16,72%) 1570 (15,49%) 
Vascular disorders 3057 (16,61%) 676 (6,67%) 
   ARIA-E 1426 (7,75%) 86 (0,85%) 
  All type of ARIA-H 1664 (9,04%) 306 (3,02%) 
  Amyloid related imaging abnormality-  
microhaemorrhages and haemosiderin deposits 

845 (4,59%) 166 (1,64%) 

  Cerebral microhaemorrhage 429 (2,33%) 112 (1,11%) 
  Cerebellar microhaemorrhage 3 (0,02%) 0 (0%) 
  Superficial siderosis of central nervous system 387 (2,1%) 28 (0,28%) 
Gastrointestinal disorders 1342 (7,29%) 593 (5,85%) 
  Diarrhoea 612 (3,33%) 245 (2,42%) 
  Nausea 345 (1,87%) 165 (1,63%) 
  Vomiting 190 (1,03%) 87 (0,86%) 
Psychiatric disorders 1096 (5,96%) 528 (5,21%) 
  Anxiety 583 (3,17%) 280 (2,76%) 
  Depressed mood disorders and disturbances 448 (2,43%) 230 (2,27%) 
  Disturbances in thinking and perception (delusion or 
hallucinations) 

40 (0,22%) 6 (0,06%) 

Cough 438 (2,38%) 209 (2,06%) 
Infusion related reaction 32 (0,17%) 0 (0%) 
Cataract 18 (0,1%) 0 (0%) 
 

En ce qui concerne l’état général, les patients présentaient plus souvent de la fièvre (0.12%, 
contre 0.07%), des problèmes allergiques (0.23%), et notamment des réactions à la perfusion (0.17%), 
mais aussi des réactions au site d’injection (9.58%, contre 2.93%). Il y avait également plus de chutes 
(9.12%, contre 7.90%) 

Concernant les infections, 16.72% des patients ont présenté une infection (contre 15.59% dans 
le groupe placebo). Lors que l’agent pathogène était identifié, il y avait plus d’infections vira les 
(0.77%, notamment par le viral de la grippe), mais pas plus d’infections bactériennes ou fongiques. 
Lorsque le pathogène était inconnu, il y avait plus d’infections des voies respiratoires hautes et basses, 
et des voies urinaires (respectivement 9.92% (contre 9.39%), 0.96% (contre 0.88%) et 4.92% (contre 
4.73%). 
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Dans les affections du système nerveux central, le pourcentage était similaire dans les 2 
groupes pour les céphalées, étourdissements et agitation (respectivement environ 7%, 3.6%, et 1%). Il 
y avait plus d’états confusionnels, de déficiences mentales (codage fréquemment utilisé pour coder 
l’aggravation de la démence) et de troubles de la démarche, respectivement à 0.67%, 0.15%, et 0.07% 
(contre 0.23%, 0.03% et 0%). 

En ce qui concerne les ARIA, 7.74% des patients ont eu un ARIA-E et 9.04% un ARIA-H 
(contre respectivement 0.85% et 3.02%). La répartition entre microhémorragies et hémosidérose 
superficielle était similaire aux alentours de 2% chacun, et l’ARIA-H-microhémorragie et 
hémosidérose était de 4.59%. 

Au sein des affections psychiatriques, il y avait plus d’anxiété (3.17% contre 2.76%), de 
troubles de l’humeur dépressive (2.43% contre 2.27%), et des troubles de la pensée et de la perception 
(0.22% contre 0.06%). 

Concernant les affections gastrointestinales, les diarrhées étaient plus importantes dans le 
groupe AcMA (3.33% contre 2.42%), ainsi que les nausées et vomissements (1.87% contre 1.63%).  

Sur le plan des affections rénales et urinaires, il y avait plus de problèmes d’incontinence 
urinaire (0.12% contre 0.04%). 

Sur le plan respiratoire, 2.38% des patients ont présenté une toux (contre 2.06% sous placebo). 

Sur le plan dermatologique, il y avait plus de lésions cutanées à type d’abrasion et lacération 
(0.45% contre 0.11%). 

En ce qui concernent les affections vasculaires, il y avait plus de contusions (1.58% contre 
1.12%). 

Au niveau des affections ophtalmologiques, 0.1% des patients ont présenté une cataracte 
(contre 0%).  

3.4.3 Description des évènements indésirables graves 
Les affections vasculaires, les affections neurologiques et les infections étaient les 3 SOC les 

plus fréquents.  

Le Tableau 5 reprend les principaux résultats des EvIG (description plus détaillée dans le 
Tableau 11 en annexe) 
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Tableau 5 : Principaux évènements indésirables graves des essais de phases 2 et 3 

 
AcMA Placebo 

Effectif total 18404 (100%) 10135 (100%) 
Vascular disorders 2778 (15 .1%) 1448 (14.29%) 
  Aneurysms and artery dissections 16 (0,09%) 6 (0,06%) 
  Cerebrovascular and spinal necrosis and vascular insufficiency 
(including cerebral infarction) 

91 (0,49%) 56 (0,55%) 

  Coronary necrosis and vascular insufficiency (including 
myocardial infarction) 

70 (0,38%) 53 (0,52%) 

  Embolism and thrombosis 86 (0,47%) 36 (0,36%) 
  Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 
haemosiderin deposits 

792 (4,3%) 494 (4,87%) 

  Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 788 (4,28%) 63 (0,62%) 
Infections and infestations 1923 (10,45%) 1675 (16,53%) 
Nervous system disorders 1656 (9%) 1053 (10,39%) 
  Superficial siderosis of central nervous system 139 (0,76%) 54 (0,53%) 
  Headaches 526 (2,86%) 386 (3,81%) 
  Vasogenic cerebral oedema 159 (0,86%) 18 (0,18%) 
  Mental impairment disorders 110 (0,6%) 59 (0,58%) 
  Movement disorders (incl parkinsonism) 10 (0,05%) 3 (0,03%) 
  Dizziness 249 (1,35%) 219 (2,16%) 
  Agitation 91 (0,49%) 77 (0,76%) 
  Gait disturbance 14 (0,08%) 8 (0,08%) 
  Disorientation 3 (0,02%) 2 (0,02%) 
  Confusional state 66 (0,36%) 36 (0,36%) 
  Seizures 90 (0,49%) 32 (0,32%) 
Fractures 299 (1,62%) 188 (1,85%) 
Administration site reactions 48 (0,26%) 18 (0,18%) 
Fall 686 (3,73%) 554 (5,47%) 
Gastrointestinal disorders 665 (3,61%) 584 (5,76%) 

Abdominal hernias and other abdominal wall conditions 27 (0,15%) 12 (0,12%) 
Exocrine pancreas conditions 24 (0,13%) 6 (0,06%) 
Gastrointestinal inflammatory conditions 17 (0,09%) 4 (0,04%) 
Gastrointestinal ulceration and perforation 33 (0,18%) 9 (0,09%) 

Cardiac disorders 552 (3%) 374 (3,69%) 
Coronary artery disorders 83 (0,45%) 38 (0,37%) 

Psychiatric disorders 458 (2,49%) 383 (3,78%) 
Anxiety disorders and symptoms 205 (1,11%) 172 (1,7%) 
Deliria (including confusion) 24 (0,13%) 19 (0,19%) 
Depressed mood disorders and disturbances 133 (0,72%) 111 (1,1%) 
Disturbances in thinking and perception 14 (0,08%) 9 (0,09%) 

Infusion related reaction 332 (1,8%) 74 (0,73%) 
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 
polyps) 

355 (1,93%) 260 (2,57%) 

Cerebral haemosiderin deposition 5 (0,03%) 1 (0,01%) 
Retinal detachment 5 (0,03%) 1 (0,01%) 
Urolithiases 19 (0,1%) 7 (0,07%) 
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Dans les affections vasculaires, il y avait 0.09% d’anévrysmes et de dissections artérielles 
(contre 0.06%), 0.47% d’embolies et de thromboses (contre 0.36%). 

Concernant les ARIA, il y avait 0.86 % d’œdème vasogénique cérébral (contre 0.18%) et 
4.28% d’ARIA-E (contre 0.62%), soit un total cumulé d’ARIA-E de 5.14% (contre 0.8%). Concernant 
les ARIA-H, il y avait 0.54% de microhémorragies cérébrales, 4.30% d’ARIA-H-microhémorragie et 
dépôts d’hémosidérose, 0.76% de sidérose superficielle du SNC, et 0.03% de dépôts d’hémosidérine 
cérébrale, soit un total de 5.63% % d’ARIA-H (contre 6.32%). 

Il y avait 16.53% d’infections dans le groupe placebo, contre 10.45% dans le groupe AcMA. Il 
n’y avait de différence entre les deux groupes en fonction du type de germes.  

Parmi les affections neurologiques, les convulsions étaient plus importantes dans le groupe 
AcMA, ainsi que les troubles du mouvement (respectivement de 0.49% et 0.05%, contre 0.32% et 
0.03%). La répartition entre les deux groupes était similaire voire supérieure dans le groupe placebo 
pour les étourdissements, l’agitation, les troubles de la démarche, les états confusionnels. De même 
pour les céphalées et les déficiences mentales (incluant l’aggravation de la démence). 

Les réactions au site d’injection étaient plus nombreuses dans le groupe AcMA (0.26% contre 
0.18%), ainsi que les réactions à la perfusion (1.80% contre 0.73%). 

Sur le plan gastroentérologique, il y avait plus d’hernies abdominales (0.15% contre 0.12%), 
de pancréatites aigues (0.13% contre 0.06%), d’affections inflammatoires gastro-intestinales et 
d’ulcérations et perforations gastro-intestinales (notamment gastriques, duodénales et intestinales), 
respectivement à 0.15%, 0.13%, 0.09% et 0.18%. 

Il y avait plus troubles ischémiques d’origine coronarienne (0.45% contre 0.37%). 

Parmi les tumeurs bénignes et malignes, si le pourcentage total était inférieur dans le groupe 
AcMA, on pouvait observer un taux légèrement plus important de cancers du sein (0.17% contre 
0.15%), ainsi que de cancers du pancréas (0.07% contre 0.01%) et de métastases (0.06% contre 
0.04%). De même pour les tumeurs et hypertrophies prostatiques dont la fréquence était de 0.08% 
(contre 0.04%)  

En ce qui concernent les affections respiratoires, il y avait plus de troubles bronchiques (à type 
de BPCO et asthme) à 0.123% contre 0.08%, et de pneumothorax (0.11% contre 0.06%). 

Du point de vue oculaire, la fréquence des décollements de rétine était à 0.03% (contre 
0.01%). 

Dans les affections rénales, il y avait plus d’urolithiases (0.10% contre 0.07%) 

Les problèmes liés aux produits étaient de 0.04% dans le groupe AcMA contre 0.01% sous 
placebo.  

Pour les autres EIG, il n’y avait pas de pourcentage supérieur dans le groupe AcMA, et 
notamment pour les fractures, et les chutes ou les affections psychiatriques. 

3.5 ANALYSE EXPLORATOIRE 
Nous avons poolé le résultat de toutes les études pour voir la tendance du profil de risque (Tableau 

12). Dans les 2 groupes, environ 30% des patients ont présenté une infection, 13% des chutes, 10% 
des céphalées, 8% un trouble psychiatrique, 5% des étourdissements, 1.7% des fractures.  

Sur le plan neurologique, 26.3% des patients ont eu un EvI dans le groupe AcMA contre 23.6% dans 
le groupe placebo. Il y a ainsi 10 fois plus d’ARIA-E et environ 1.5 fois plus d’ARIA-H. Parmi les 
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ARIA, plus de 60% des cas n’étaient pas considérés comme des EvI graves. Les hémorragies du SNC 
étaient à 3.49% (contre 2.56%).  

Il y avait 1.08% de confusion (contre 0.76%) et 0.48% de convulsions (contre 0.31%).  Les troubles de 
la démarche, troubles du mouvement étaient chacun aux alentours de 0.15% (contre 0.08% pour 
chacun dans le groupe placebo).  

Si environ 8% des patients dans les 2 groupes ont présenté un évènement psychiatrique, l’analyse 
poolée montre une différence dans la répartition de la fréquence des EvI dans le groupe AcMA. Les 
troubles de la pensée de et la perception étaient 2 fois plus importants dans le groupe AcMA (0.31% 
contre 0.15%). L’anxiété et les troubles de l’humeur dépressive étaient aux alentours d’1% dans les 2 
groupes. Près de 70% des EvI psychiatriques ont été considérés comme non graves. 

Ces analyses poolées descriptives ont permis de calculer le risque relatif entre les AcMa et placebo, à 
titre exploratoire. Le Tableau 13 présente ces résultats.  

Les réactions au site d’injection ont un RR à 3.26 [2,89 ;3.68] et les réactions à la perfusion un RR à 
2.67 [2.08 ;3.42], et il pourrait y avoir une relation dose-effet. 

Parmi les EI neuropsychiatriques, les convulsions et les troubles de la pensée et de la perception (à 
type d’idées délirantes ou hallucinations) et les états confusionnels ont un RR significatif 
respectivement à 1,54 [1,03 ;2,3], 2,14 [1,21 ;3,77] et 1,42 [1,1 ;1,84], sans relation dose-effet. 

Les hémorragies du système nerveux auraient un RR à 1,36 [1,18 ;1,57], sans relation dose-effet, mais 
seraient plus susceptibles d’être non graves. Il pourrait y avoir une tendance à une majoration d’avoir 
un évènement thrombotique (dont embolie pulmonaire) de part un RR à 1,31 [0,89 ;1,93]. Par contre, 
le risque de présenter un AVC ischémique ne semble pas majoré par l’exposition à un AcMA (RR 0.9 
[0.68 ;1.2] 

En ce qui concernent les ARIA, le risque de développer un ARIA-E serait plus important que celui 
d’un ARIA-H (RR respectivement à 7,85 [6,73 ;9,16], et 1,56 [1,45 ;1,67]). Il ne semble pas y avoir de 
relation dose-effet, et il y aurait plus de chance de développer un cas non grave.  
Le risque d’avoir une fracture, de développer une cataracte, de chuter ou d‘avoir une syncope ou une 
présyncope ne semble pas être majoré lors de l’exposition à un AcMA. Il pourrait y avoir une tendance 
à l’augmentation des pancréatites et des perforations digestives sous AcMA, mais les RR n’étaient pas 
significatifs (RR respectivement à 1.99 [0.81 ;4.91] et 1,99 [0,95 ;4,16]). 
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4 DISCUSSION 

4.1 DISCUSSION SUR LES STRATEGIES DE PREVENTION DES EVENEMENTS 
INDESIRABLES 

Nous avons inclus 41 études qui concernaient 7 AcMA (solanezumab, aducanumab, 
bapineuzumab, crenezumab, lecanemab, gantenerumab, donanemab). Dix mille deux cents quatre-
vingt-treize patients étaient sous placebo contre 18 961 exposés à un AcMA. Les deux groupes étaient 
relativement similaires, hormis la prise d’un médicament concomitant de la MA (inhibiteurs de 
l’acétylcholine estérase ou mémantine), et la moyenne des MMSE (22.8 dans le groupe placebo, 
contre 21.9 dans le groupe des AcMA). Il y avait plus de données manquantes dans le groupe AcMA. 

Notre étude a pu dessiner le profil de risque des AcMA : les ARIA sont au premier plan. Notre 
analyse exploratoire a révélé un risque plus important de développer un ARIA-E ou ARIA-H lors 
d’une exposition à un AcMA (RR respectivement à 7,85 [6,73 ;9,16], et 1,56 [1,45 ;1,67]), sans notion 
de relation dose-effet. Bien que nous n’ayons pas la méthodologie adaptée à faire une méta-analyse, 
ces résultats sont concordants avec ceux de la littérature. Jeremic et al (19) ont trouvé un RR de 10.22 
[8.18 ;12,76] pour l’ensemble des ARIA-E, mais les analyses étaient restreintes à 4 AcMA 
(bapineuzumab, lecanemab, aducanumab et solanezumab). Lacorte et al (20) a trouvé un risque relatif 
similaire à 10.65 [8.18 ;13.87] en incluant en plus le ponezumab et AAB-003. Concernant le risque 
d’ARIA-H, elle retrouvait un RR à 1.75 [1.52; 2.01]. Nous n’avons pas pu prendre en compte le statut 
APOE4, mais Lacorte et al a mis en évidence des différences selon le statut. Concernant les ARIA-E, 
le RR pour les porteurs est de 13.47 [8.18 ;22.17] contre 12.10 [6.00 ;24.41] pour les non porteurs. 
Pour les ARIA-H, le RR est de 1.50 [1.05 ;2.15] pour les porteurs APOE4, contre 2.18 [0.85 ;5.56] 
pour les non porteurs. Ces résultats suggèrent que le risque de développer un ARIA-E est plus 
important pour les porteurs APOE4, alors que celui de développer un ARIA-H est plus important pour 
les non porteurs, en comparaison avec le placebo. 

Aucun suivi n’a été assez loin pour évaluer le devenir des patients ayant présenté un ARIA. L’étude de 
Joseph-Mathurin et al (21) a montré que la présence de  microhémorragies chez des patients atteint 
d’une forme génétique de MA augmentait au fil du temps, et prédisait un déclin cognitif plus rapide au 
score CDR. Mais les patients étaient porteurs d’autres mutations que celle d’APOE4, et avaient plus 
de comorbidités que le groupe des non porteurs. Les facteurs de risque associés étaient une 
hypertension artérielle, une angiopathie amyloïde, et la présence antérieure de microhémorragies. Si 
les ARIA sont pour la plupart asymptomatiques et résolutifs, leur effet à long terme sur la cognition 
n’est pas connu.  

Nos résultats suggèrent une possible relation dose-effet dans la survenue des ARIA. Mais en pratique 
clinique, la diminution de dose de l’AcMA pourrait ne pas apporter de bénéfice sur la réduction du 
déclin cognitif (22), tout en exposant les patients au risque d’ARIA. 

Les autres facteurs de risque de survenue d’ARIA sont des lésions préexistantes au niveau cérébral, 
risquant de se majorer avec l’exposition à l’AcMA (entre autres, plus de 4 microhémorragies, une 
macrohémorragie, une aire de sidérose superficielle, des signes d’œdème vasogénique cérébral). Ce 
sont d’ailleurs des causes d’exclusion des essais cliniques et des recommandations de prescription 
pour le lecanemab (23) et l’aducanumab (24).  

Les symptômes les plus fréquemment présentés par les patients lors d’un ARIA sont : confusion, statut 
mental altéré, étourdissement, troubles de la vision, nausées, céphalées, troubles de la démarche. Dans 
les cas les plus sévères d’ARIA, les symptômes les plus décrits sont : des crises convulsives pouvant 
aller jusqu’à l’état de mal épileptique, une encéphalopathie, une stupeur, et un déficit neurologique 
focal. (23). 
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En pratique clinique, les symptômes bruyants des ARIA sévères vont être un point d’appel clinique 
rapide pour réaliser une IRM cérébrale. Pour les symptômes moins spécifiques, notre étude a 
seulement retrouvé une différence entre le groupe AcMA et le groupe placebo pour la confusion. Nous 
avons retrouvé une tendance à une augmentation du risque de présenter une agitation, des troubles de 
la démarche ou des mouvements anormaux, mais les intervalles de confiance restaient à la limite du 
seuil de la significativité. Cette absence de différence pour les symptômes les moins bruyants sera un 
challenge pour le clinicien pour suspecter un ARIA. Cela devra reposer sans doute sur un faisceau de 
symptômes, un examen clinique rigoureux et mais aussi sur l’évolution dans le temps. 

Dans la plupart des cas, les ARIA détectés sur l’IRM sont asymptomatiques. Moins de 5% des patients 
présentent un ARIA symptomatiquement sévère dans les rapports de recommandations d’usage du 
lecanemab (23) et de l’aducanumab (24). Dans notre étude, près de 40% des ARIA-E ou ARIA-H 
étaient considérés comme des EIG, mais nous n’avons pas de données quant à la sévérité de la 
symptomatologie. Cette différence peut venir d’une définition différence entre la sévérité clinico-
radiologique des ARIA, et la notion de gravité de la pharmacovigilance.  

Actuellement les recommandations d‘usage du lecanemab (23) et de l’aducanumab (24) concordent 
pour faire une IRM avant le début de la biothérapie pour exclure les patients radiologiquement à 
risque, puis de réaliser des IRM régulièrement, et en cas de signes neurologiques d’alerte. La 
surveillance par IRM doit être mensuelle en cas de diagnostic d’ARIA. Le reprise des perfusions sera 
possible lors que l’ARIA-E a disparu et/ou que l’ARIA-H se soit stabilisé. 

Si l’ARIA est classé comme sévère (cliniquement ou radiologiquement ou plus de 2 récurrences), le 
traitement doit être arrêté : en effet, les ARIA sévères ne sont pas toujours réversibles. 

Les réactions au site d’injection et les réactions à la perfusion étaient respectivement 
rapportées dans près de 10% et 2% des cas (contre près 3% et 0.8%). Il semblait se dégager une 
relation dose-effet. Contrairement aux réactions au site d’injection, les réactions à la perfusion étaient 
plus fréquemment considérées comme graves. Les réactions à la perfusion étaient seulement 
rapportées dans les études concernant le lecanemab, le donanemab et le crenezumab.  

Les symptômes les plus souvent décrits lors de cet EvI étaient : fièvre, frissons, céphalées, rash, 
nausées, vomissements, inconfort abdominal, troubles tensionnels (hypotension ou hypertension), 
douleurs du dos. (23,25–30). Cela apparaissait pour 75% des patients lors de la première perfusion de 
lecanemab, et entre la 2° et la 5° perfusion pour le donanemab. Le délai d’apparition entre la perfusion 
était de 24h, et l’épisode durait environ 24H. La prise en charge était symptomatique, par paracétamol, 
antihistaminique et/ou cortisone. Pour le lecanemab, il est rapporté une récidive dans 40% des cas 
même avec prémédication. L’intensité des symptômes ne sont pas à négliger, car cet EI était la 
première cause de sortie d’étude dans l’étude Donanemab-P3-TRAILBLAZER_ALZ_2 (28) (3.6% 
des patients).  

Il est surprenant que les réactions à la perfusion soient rapportées chez seulement 3 AcMA sur 
7. Pourtant, de nombreux articles rapportent des céphalées, les troubles digestifs et les douleurs au dos, 
pour lesquelles le lien avec les réactions à la perfusion est peut-être moins évidente à relier à l’AcMa, 
surtout si leur apparition se fait un peu à distance de la perfusion. 

En ce qui concernent les EvI fréquemment mis en avant dans plusieurs publications des études 
cliniques, les chutes, et les fractures et les infections ne semblent pas différer entre les 2 groupes. 
Parmi toutes les fractures, plus d’un tiers étaient des fractures de l’extrémité supérieure du fémur. Les 
chutes se compliquent de fractures dans 5% des cas, et 2% d’une fracture de l’extrémité supérieure du 
fémur (31). De façon surprenante, dans notre étude 13% des chutes se compliquent de fractures. Un 
bilan d’ostéoporose devrait être proposé en systématique, et la mise en place d’une supplémentation en 
calcium et vitamine D, voire d’un traitement ostéoprotecteur, devrait y être associée pour limiter le 
risque de de fracture en cas de chute. 
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Nous avons groupé les évènements des confusions, AVC ischémiques et aux ARIA car 
certains EvI pouvaient être codés de plusieurs façons au sein de MedDRA, et nous ne voulions pas 
qu’un possible signal se retrouve diluer. Grace à cela, nous avons pu observer que le risque 
thromboembolique ne semblait pas majoré par une exposition aux AcMA. De la même façon, nous 
avons analysé certains EvI dans un niveau supérieur au terme PT (tels que convulsions, infections, 
réactions au site d’administration et les EvI neuropsychiatriques) pour éviter une dilution d’un 
potentiel signal. Le nombre de ces EvI regroupés est resté limité pour ne pas venir grossir 
artificiellement le nombre d’EvI (14). Tout comme Jeremic et al (19), nous n’avons pas trouvé 
d’augmentation du risque pour les affections cardiaques, les chutes, les infections, les céphalées et les 
étourdissements.  

Il pourrait y avoir une tendance à l’augmentation des EvI digestifs (pancréatites, hernies 
abdominales et ulcérations et perforations digestives) sous AcMA, mais le RR n’était pas significatif. 

En ce qui concerne les cancers, nous avons constaté une discrète augmentation dans le groupe 
AcMA pour le nombre de cancers du pancréas et du sein. Il n’est cependant pas envisageable de se 
prononcer sur ces données, car aucune information sur les facteurs de risque n’était disponible. Seules 
les études de pharmaco-épidémiologique permettront de savoir s’il existe ou non une majoration du 
risque. 

4.2 GESTION DES DONNEES MANQUANTES 
Le nombre de données manquantes des caractéristiques des patients était de façon générale plus 

importante dans le groupe AcMA que dans le groupe placebo. L’âge et le sexe étaient les 
caractéristiques les mieux renseignées. Pour l’étude Solanezumab-P2-Farlow (32), nous avons 
reconstitué les caractéristiques des patients à partir des données de l’article scientifique qui ne 
proposaient qu’une vision de la totalité de la cohorte : des inexactitudes sont possibles. Pour l’étude 
Gantenerumab/Solanezumab-P2-DIANTU (17), seule la médiane de l’âge était disponible. Nous 
l’avons pris pour la moyenne du groupe OLE, mais une imprécision est possible. En ce qui concerne 
l’évaluation cognitive, aucun test n’a été consensuel hormis le MMSE (80% des patients). Nous avons 
choisi de garder les principaux scores d’évaluation de la mémoire (MMSE, global-CDR et CDR-SB), 
car ce sont les plus utilisés dans les essais cliniques et pour pouvoir avoir une idée approximative des 
fonctions cognitives des patients. 

Plusieurs faits peuvent expliquer le nombre de données manquantes sont possibles : tout 
d’abord, l’origine des données conditionne l’exhaustivité : les études non publiées dans des articles 
scientifiques se limitent à renseigner le strict minimum sur CT (nombre de patients par groupe, âge, 
sexe, ethnicité). Pour les études publiées ayant aussi des données sur CT, les données de l’article 
étaient parfois celles en ITT modifiée, entrainant une réduction d’effectif par rapport aux données de 
sécurité. (33–36). Afin d’obtenir un maximum de caractéristiques des patients, nous avons choisi de 
récupérer certaines données issues des analyses en ITT modifiée, notamment les données liées aux 
scores de démence (MMSE, CDR globale et CDR-SB).  Enfin, les données des phases OLE sont 
moins détaillées que lors des études princeps, en ce qui concerne les données autres que l’âge et le 
sexe ( (8,36–38, Bapineuzumab-P2_OLE-2012-CT, Crenezumab-P2_OLE-2017-CT, Crenezumab-P3-
CREAD_OLE). 

4.3 LIMITES 
Une première limite de mon étude est le manquement de rapport des données par les industriels. 

En effet, toute étude clinique doit être enregistrée sur des sites des autorités réglementaires (dont CT et 
EudraCT), avec obligation pour le laboratoire de renseigner les résultats de l’étude une fois terminée. 4 
études n’avaient pas d’enregistrement règlementaire (25,26,40,41). 21 études ((25,26,28,30,32–36,40–
50) n’avaient pas de résultat renseigné sur CT ou EudraCT, alors que le déroulement clinique était 



  32 

parfois terminé depuis plusieurs années, et avec des publications déjà parues dans des revues 
scientifiques. 

Une deuxième limite venait du soin apporté aux données de sécurité dans les publications 
scientifiques : pour les études Crenezumab-P2-BLAZE (50) et Bapineuzumab-P2_OLE-Salloway 
(49), le rapport des EvI était uniquement extrait des articles. Il était plutôt succinct et les données 
étaient dispersées à la fois dans les tableaux, le texte et les annexes, nécessitant un travail 
d’assemblage et de cotation minutieux. De façon plus ennuyeuse, les EvI n’étaient pas séparés en 
EvIG ou EvInG dans plusieurs publications ( (18,30,49,50). Sans possibilité de récupérer cette 
information, tous les EvI de ces publications ont par défaut été classés comme « graves ». Cela a pu 
entrainer une surestimation de la gravité de certains EvIG. Golder et al a montré que les essais non 
publiés rapportent une médiane de 83% des EvI contre 43% dans les essais publiés (14) : ce biais de 
rapport a pu également entrainé une sous-déclaration de certains EvI.. 

Enfin, les données disponibles sur CT séparaient le nombre d’évènements bruts (« event »), ou 
imputés au médicament par la pharmacovigilance du laboratoire (« affected at risk »). Afin d’analyser 
les données les plus brutes possibles, nous avons choisi de garder la catégorie «  event ». De la même 
façon, nous avons choisi d’analyser les données de la mortalité toute cause, et non celles imputables au 
médicament. Nous nous sommes heurtés à la difficulté de récupérer facilement ces données. Il existait 
parfois une incohérence entre le diagramme de flux des études et la mortalité toute cause lorsqu’elle 
était renseignée ((27,29,29,39,47,51,52). Par défaut, nous avons pris le chiffre le plus élevé en cas de 
discordance. Ce faisant, le nombre de décès était similaire dans le groupe AcMa (1.3%) et le groupe 
placebo (1.6%). De façon surprenante, dans l’étude Solanezumab-P3-EXPEDITION_3 (39), il y avait 
une grande discordance de comptage des décès toute cause et ceux imputable au médicament (40 toute 
cause versus 4 imputés au médicament). Devant une différence d’un facteur 10, nous nous 
interrogeons sur la réalité de la mortalité rapportée au sein des essais cliniques. La sous-imputation des 
décès peut conduire à sous-estimer certains EI ayant de graves conséquences pour la santé des 
patients.  

Le case report (53) sur le décès d’un patient traité par lecanemab et ayant présenté un AVC, 
compliqué d’hémorragies cérébrales multiples suite à la thrombolyse donne matière à réflexion. Une 
analyse plus fine de ce cas imputerait aussi l’action du lecanemab de par l’atypie des lésions 
retrouvées à l’autopsie : en agissant sur les dépôts amyloïdes intravasculaires, leur destruction 
engendrerait une vascularite dif fuse nécrosante, qui fragiliserait les vaisseaux et favoriserait les 
hémorragies cérébrales.  Les dernières recommandations préconisent de ne pas utiliser 
d’anticoagulants ou d’activateur du plasminogène, si le patient est sous lecanemab ; voire 
d’antiagrégants plaquettaires si le patient est porteur d’APOE4 (23). Pour l’aducanumab, son usage est 
contre-indiqué en cas de prise d’anticoagulants, alors que les anti-agrégants plaquettaires sont 
autorisés. En revanche, aucune recommandation n’est formulée en cas de nécessité de thrombolyse. 
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5 CONCLUSION 
Les AcMA sont une nouvelle classe thérapeutique d’anticorps monoclonaux ciblant la protéine β-
amyloïde qui est sera bientôt commercialisé. Cette thèse avait pour but de dessiner le profil de sécurité 
des AcMA sur le postulat qu’il existe un effet de classe. En combinant les données de sécurité des 
essais cliniques de phases 1, 2 et 3 de l’aducanumab, du donanemab, du lecanemab, du bapineuzumab, 
du crenezumab, du gantenerumab et du solanezumab, nous avons pu décrire les évènements 
indésirables graves ou non pour chaque AcMA et le groupe placebo. Nous avons également réalisé 
une analyse exploratoire pour avoir une estimation du risque relatif des EI les plus intéressants pour la 
pratique clinique. Les ARIA suscitent beaucoup d’intérêt de par leur fréquence, mais aussi leur 
management. Les réactions à la perfusion sont également fréquentes, mais la prémédication peut 
diminuer leur intensité. Il pourrait y avoir un risque modéré pour les hémorragies cérébrales, tout 
comme les états confusionnels, les convulsions et les hallucinations et idées délirantes. 

Notre travail de thèse mériterait de se poursuivre par une méta-analyse pour confirmer les résultats des 
risques relatifs, et notamment en prenant en compte l’hétérogénéité des études. Nous avons cherché à 
récupérer les données les plus brutes possibles pour éviter les différents biais de classement ou de 
rapport.  Nous n’avons pas exploré les causes de décès. Mais plus que jamais, des données de 
mortalité toute cause ainsi que les causes de décès sont requises, afin que tout clinicien puisse évaluer 
de façon indépendante si les causes de mortalité peuvent être imputables ou non au médicament. 
Ainsi, la multiplication des cas d’une même cause de décès doit faire questionner l’imputabilité du 
médicament, et le cas échéant, de faire rechercher un signal potentiel au plus vite, pour évaluer la 
balance bénéfices/risques. « La règle d’or de la médication moderne est de savoir proportionner le 
risque thérapeutique au risque de la maladie » (Camille Soula). 
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ANNEXES 

 

Tableau 6 : Classement des doses fortes ou faibles pour chaque AcMA 

AcMA Faible dose Forte dose Commentaire 

Aducanumab Inférieur ou égal à 6mg/kg Supérieur à 6mg  

Lecanemab < 10mg/kg toutes les 2semaines. 

 

10mg/kg toutes 
les 2 semaines 

Choix de forte dose définie 
à partir de la phase 3 

Pour l’étude Lecanemab-
P1-Logovinsky, groupe 
SAD considéré comme 
faible et groupe MAD 
comme forte car inclut la 
dose forte 

 

Gantenerumab Phase autre que OLE Jusqu’à 1200 mg 
en sous-cutané 

Choix défini à partir de la 
phase OLE 

Donanemab Posologie cumulée inférieure ou 
égale à 10mg/kg/mois 

Posologie 
supérieure à une 
dose cumulée 
supérieure à 
20mg/kg/mois 

 

 

Choix arbitraire en fonction 
de la phase 3. 

Etude Donanemab-P2-
TRAILBLAZER_ALZ : 
groupe avec inhibiteur de 
dégradation de l’AcMA : 
affecté au groupe forte 
dose. 

Bapineuzumab Forme IV : inférieur ou égale à 
0.5mg/kg 

Forme SC : inférieure à 
35mg/injection 

 

Forme IV : 
supérieure ou 
égale à 1 mg/kg 

Forme SC : 
supérieure ou 
égale à 
35mg/injection 

 

Certaines études ne 
différencient pas le groupes 
des patients dans le rapport 
de sécurité. Par défaut, les 
patients ont été affectés au 
dosage le plus fort 

 

Solanezumab 400mg toutes les 4 semaines ou 
moins 

 

  

Crenezumab Inférieure à 60mg/kg 

 

Supérieure ou 
égal à 60mg/kg 
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Tableau 7 : Recodage de certains événements indésirables 

Etudes Terme initialement 
codé 

Nouveau codage 

Crenezumab-P1b-Guthrie Atypical chest pain Unspecified chest pain 

Solanezumab-P3-EXPEDITION_1 
_ET_2 

Sudden cardiac arrest Cardiac arrest 

Gantenerumab-P3-Scarlet Road Behavioral and 
psychological symptoms of 
dementia 

Behavioral and psychiatric 
symptoms of dementia 

Bapineuzumab-P2-SUMMIT_AD Increase in hepatic enzyme Hepatic enzyme increased 

Bapineuzumab-P1-Black Local reaction to 
procedure 

Local reaction 

Bapineuzumab-P1-Black Vasogenic edema Vasogenic cerebral edema 
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Tableau 8 : Présentation des études sélectionnées 

n° Code des études N° Clinical trial Publications Phase Anticorps Comparateur 

1 Aducanumab-P1-Ferrero NCT01397539 Ferrero et al., 
2016(42) 

1 Aducanumab Placebo 

2 Aducanumab-P1B-PRIME NCT01677572 Sevigny et al, 
2016(43) 

1 b Aducanumab Placebo 

3 Aducanumab-P2-EVOLVE NCT03639987 - 2 Aducanumab Aucun 

4 Aducanumab-P3-EMERGE NCT02484547  Salloway et al, 
2021(37) 

3 Aducanumab Placebo 

5 Aducanumab-P3-ENGAGE NCT02477800 Budd 
Haeberlein et 
al, 2021(8) 

3 Aducanumab Placebo 

6 Lecanemab-P1-Logovinsky NCT01230853 Logovinsky et 
al, 2016(44) 

1 Lecanemab Placebo 

7 Lecanemab-P2b-Swanson NCT01767311 Swanson et al, 
2021(45) 

2 b Lecanemab Placebo 

8 Lecanemab-P3-
CLARITY_AD 

NCT03887455 Van Dyck et al, 
2023(33) 

3 Lecanemab Placebo 

9 Gantenerumab-P1-Portron NCT02882009 Portron et al, 
2020(46) 

1 Gantenezumab Placebo 

10 Gantenerumab-P3-
Marguerite Road 

NCT02051608 Klein et al, 
2019(51) 

3 Gantenezumab Placebo 

11 Gantenerumab-P3-Scarlet 
Road 

NCT01224106  Ostrowitzki et 
al, 2017(38) 

3 Gantenezumab Placebo 

12 Donanemab-P1a-Lowe - Lowe et al, 
2021(25) 

1a Donanemab Placebo 

13 Donanemab-P1b-Lowe - Lowe et al, 
2021(26) 

1 b Donanemab Placebo 

14 Donanemab-P2-
TRAILBLAZER_ALZ 

NCT03367403 Mintun et al, 
2021(27) 

2 Donanemab Placebo 

15 Bapineuzumab-P1-Arai NCT00397891 Arai et al, 
2016(54) 

1 Bapineuzumab Placebo 

16 Bapineuzumab-P1-Lu - Lu et al, 
2018(40) 

1 Bapineuzumab Placebo 

17 Bapineuzumab-P1-Black - Black et al, 
2012(41) 

1 Bapineuzumab Placebo 

18 Bapineuzumab-P2-2013-CT NCT00663026 - 2 Bapineuzumab Placebo 

19 Bapineuzumab-P2_OLE- NCT00916617 - OLE Bapineuzumab Aucun 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02484547
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01224106
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2012-CT 

20 Bapineuzumab-P2-
SUMMIT_AD 

NCT01254773 Brody et al, 
2016(47) 

2 Bapineuzumab Placebo 

21 Bapineuzumab-P3_OLE-
Ivanoiu 

NCT00996918 
et 
NCT00998764 

Ivanoiu et al, 
2016(52) 

OLE Bapineuzumab Aucun 

22 Bapineuzumab-P3-Salloway NCT00574132 
et 
NCT00575055 

Salloway et al, 
2014(48) 

3 Bapineuzumab Placebo 

23 Bapineuzumab-P3-
Vandenberghe 

NCT00667810 
et 
NCT00676143 

Vandenberghe 
et al, 2016(55) 

3 Bapineuzumab Placebo 

24 Bapineuzumab-P2_OLE-
Salloway 

NCT00606476  Salloway et al, 
2018(49) 

OLE Bapineuzumab Aucun 

25 Bapineuzumab-P2A-
Salloway 

NCT00112073 Salloway et al, 
2009(34) 

2a Bapineuzumab Placebo 

26 Solanezumab-P1-2016-CT NCT02614131 - 1 Solanezumab Placebo 

27 Solanezumab-P3-
EXPEDITION_1 _ET_2 

NCT00904683 
et 
NCT00905372  

Doody et al, 
2014(18) 

3 Solanezumab Placebo 

28 Solanezumab-P3-
EXPEDITION_EXT 

NCT01127633 - OLE Solanezumab Aucun 

29 Solanezumab-P3-
EXPEDITION_3 

NCT01900665 Honig et al, 
2018(39) 

3 + 
OLE 

Solanezumab Placebo, puis 
aucun 

30 Solanezumab-P3-
EXPEDITION_PRO 

NCT02760602 - 3 Solanezumab Placebo 

31 Solanezumab-P2-Farlow NCT00329082 Farlow et al, 
2012(32) 

2 Solanezumab Placebo 

32 Gantenerumab/Solanezumab-
P2-DIAN-TU 

NCT04623242 Salloway et al, 
2021(17) 

2 Solanezumab ou 
Gantenezumab 

Placebo 

33 Crenezumab-P1b-Guthrie NCT02427243 Guthrie et al, 
2020(30) 

1 b Crenezumab Placebo 

34 Crenezumab-P2-BLAZE NCT01397578  Salloway et al, 
2018(50) 

2 Crenezumab Placebo 

35 Crenezumab-P2-ABBY NCT 01343966  Cummings et 
al, 2018(35) 

2 Crenezumab Placebo 

36 Crenezumab-P2_OLE-2017-
CT 

NCT01723826 - OLE Crenezumab Aucun 

37 Crenezumab-P3-CREAD NCT02670083 Ostrowitzki et 3 Crenezumab Placebo 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT00606476
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00904683
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00904683
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00904683
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01397578
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01343966
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al, 2022(29) 

38 Crenezumab-P3-CREAD2 NCT03114657 Ostrowitzki et 
al, 2022(29) 

3 Crenezumab Placebo 

39 Crenezumab-P3-
CREAD_OLE 

NCT03491150 - OLE Crenezumab Aucun 

40 Donanemab-P3-
TRAILBLAZER-ALZ_2 

NCT04437511  Sims et al, 
2023(28) 

3 Donanemab Placebo 

41 Solanezumab_P3_A4 NCT02008357 Sperling et al, 
2023(36) 

3 Solanezumab Placebo 

 

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04437511


  43 

 

Tableau 9 : Liste des évènements indésirables dans les essais de phase 1 

 Evènement indésirable AcMa Placebo 

 Effectif total 557 (100%) 158 (100%) 

Vascular disorders 138 (24,78%) 12 (7,59%) 

  Amyloid related imaging abnormalities 47 (8,44%) 2 (1,27%) 

  Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 34 (6,1%) 0 (0%) 

  Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 
haemosiderin deposits 

17 (3,05%) 4 (2,53%) 

  Cerebral microhaemorrhage 14 (2,51%) 1 (0,63%) 

  Contusion 7 (1,26%) 0 (0%) 

Nervous system disorders 120 (21,54%) 25 (15,82%) 

Headaches 58 (10,41%) 13 (8,23%) 

  Neurological disorders NEC 29 (5,21%) 7 (4,43%) 

     Dizziness 13 (2,33%) 4 (2,53%) 

     Agitation 3 (0,54%) 0 (0%) 

     Confusional state 3 (0,54%) 0 (0%) 

     Gait disturbance 2 (0,36%) 0 (0%) 

  Vasogenic cerebral oedema 18 (3,23%) 0 (0%) 

  Superficial siderosis of central nervous system 11 (1,97%) 0 (0%) 

  Mental impairment disorders 1 (0,18%) 0 (0%) 

  Cognitive disorder 1 (0,18%) 0 (0%) 

Injury, poisoning and procedural complications 99 (17,77%) 14 (8,86%) 

  Administration site reactions 70 (12,57%) 3 (1,9%) 

  Fall 15 (2,69%) 8 (5,06%) 

Infections and infestations 78 (14%) 24 (15,19%) 

  Infections - pathogen unspecified 71 (12,75%) 22 (13,92%) 

Nasopharyngitis 11 (1,97%) 2 (1,27%) 

Pneumonia 5 (0,9%) 0 (0%) 

  Viral infectious disorders 5 (0,9%) 2 (1,27%) 

 Fungal infectious disorders 2 (0,36%) 0 (0%) 

Gastrointestinal disorders 58 (10,41%) 14 (8,86%) 
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  Diarrhoea 20 (3,59%) 4 (2,53%) 

  Constipation 8 (1,44%) 0 (0%) 

  Nausea 14 (2,51%) 3 (1,9%) 

  Vomiting 7 (1,26%) 2 (1,27%) 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 37 (6,64%) 8 (5,06%) 

  Arthralgia 11 (1,97%) 2 (1,27%) 

  Back pain 8 (1,44%) 2 (1,27%) 

  Fractures 4 (0,72%) 1 (0,63%) 

Skin and subcutaneous tissue disorders 34 (6,1%) 6 (3,8%) 

  Erythema 17 (3,05%) 0 (0%) 

  Pruritus 9 (1,62%) 2 (1,27%) 

Psychiatric disorders 23 (4,13%) 7 (4,43%) 

  Anxiety 11 (1,97%) 5 (3,16%) 

  Disturbances in thinking and perception 5 (0,9%) 0 (0%) 

  Mood disorders and disturbances NEC 4 (0,72%) 0 (0%) 

  Depressed mood disorders and disturbances 2 (0,36%) 2 (1,27%) 

  Delirium 1 (0,18%) 0 (0%) 

General disorders and administration site conditions 22 (3,95%) 9 (5,7%) 

  Fatigue 8 (1,44%) 3 (1,9%) 

  Asthenia 3 (0,54%) 2 (1,27%) 

Investigations 16 (2,87%) 3 (1,9%) 

  Hepatobiliary investigations 9 (1,62%) 0 (0%) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 12 (2,15%) 3 (1,9%) 

  Cough 7 (1,26%) 2 (1,27%) 

Cardiac disorders 10 (1,8%) 3 (1,9%) 

Eye disorders 7 (1,26%) 1 (0,63%) 

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) 6 (1,08%) 2 (1,27%) 

Renal and urinary disorders 5 (0,9%) 1 (0,63%) 

Blood and lymphatic system disorders 3 (0,54%) 0 (0%) 

Ear and labyrinth disorders 2 (0,36%) 1 (0,63%) 

Reproductive system and breast disorders 1 (0,18%) 2 (1,27%) 
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Endocrine disorders 1 (0,18%) 1 (0,63%) 

Metabolism and nutrition disorders 0 (0%) 3 (1,9%) 
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Tableau 10 : Liste des évènements indésirables non graves des essais de phase 2 et 3 

 Evènement indésirable grave AcMA Placebo 

Effectif total 18404 (100%) 10135 (100%) 

Injury, poisoning and procedural complications 3468 (18,84%) 1119 (11,04%) 

  Administration site reactions 1764 (9,58%) 297 (2,93%) 

     Injection site reaction 1700 (9,24%) 287 (2,83%) 

  Fall 1678 (9,12%) 801 (7,9%) 

Nervous system disorders 3216 (17,47%) 1360 (13,42%) 

  Headaches 1323 (7,19%) 715 (7,05%) 

  Neurological disorders NEC 1061 (5,77%) 502 (4,95%) 

     Dizziness 695 (3,78%) 351 (3,46%) 

     Agitation 183 (0,99%) 105 (1,04%) 

     Confusional state 112 (0,61%) 23 (0,23%) 

     Gait disturbance 13 (0,07%) 0 (0%) 

  Sleep disturbances 147 (0,8%) 91 (0,9%) 

  Mental impairment disorders 28 (0,15%) 3 (0,03%) 

  Movement disorders 20 (0,11%) 3 (0,03%) 

  Seizures 1 (0,01%) 0 (0%) 

Infections and infestations 3078 (16,72%) 1570 (15,49%) 

  Infections - pathogen unspecified 2926 (15,9%) 1530 (15,1%) 

  Lower respiratory tract and lung infections 177 (0,96%) 89 (0,88%) 

  Upper respiratory tract infections 1826 (9,92%) 952 (9,39%) 

  Urinary tract infections 905 (4,92%) 479 (4,73%) 

  Viral infections NEC 49 (0,27%) 2 (0,02%) 

  Viral infectious disorders 142 (0,77%) 32 (0,32%) 

     Influenza 84 (0,46%) 25 (0,25%) 

     Viral upper respiratory tract infection 47 (0,26%) 1 (0,01%) 

  Bacterial infectious disorders 7 (0,04%) 5 (0,05%) 

  Fungal infectious disorders 3 (0,02%) 3 (0,03%) 

Vascular disorders 3057 (16,61%) 676 (6,67%) 
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  ARIA-E 1426 (7,75%) 86 (0,85%) 

  All type of ARIA-H 1664 (9,04%) 306 (3,02%) 

     Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 
haemosiderin deposits 

845 (4,59%) 166 (1,64%) 

     Cerebral microhaemorrhage 429 (2,33%) 112 (1,11%) 

     Cerebellar microhaemorrhage 3 (0,02%) 0 (0%) 

     Superficial siderosis of central nervous system 387 (2,1%) 28 (0,28%) 

  Contusion 290 (1,58%) 114 (1,12%) 

Gastrointestinal disorders 1342 (7,29%) 593 (5,85%) 

  Diarrhoea 612 (3,33%) 245 (2,42%) 

  Nausea 345 (1,87%) 165 (1,63%) 

  Vomiting 190 (1,03%) 87 (0,86%) 

Psychiatric disorders 1096 (5,96%) 528 (5,21%) 

  Anxiety 583 (3,17%) 280 (2,76%) 

  Depressed mood disorders and disturbances 448 (2,43%) 230 (2,27%) 

  Disturbances in thinking and perception (delusion or hallucinations) 40 (0,22%) 6 (0,06%) 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 1090 (5,92%) 603 (5,95%) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 462 (2,51%) 220 (2,17%) 

  Cough 438 (2,38%) 209 (2,06%) 

General disorders and administration site conditions 278 (1,51%) 149 (1,47%) 

  Fatigue or asthenia 193 (1,05%) 95 (0,94%) 

  Pyrexia 23 (0,12%) 7 (0,07%) 

Skin and subcutaneous tissue disorders 177 (0,96%) 73 (0,72%) 

  Skin abrasion 53 (0,29%) 11 (0,11%) 

  Skin laceration 29 (0,16%) 0 (0%) 

Investigations 139 (0,76%) 88 (0,87%) 

Cardiac disorders 98 (0,53%) 64 (0,63%) 

Immune system disorders 43 (0,23%) 7 (0,07%) 

  Infusion related reaction 32 (0,17%) 0 (0%) 

Eye disorders 35 (0,19%) 5 (0,05%) 

  Cataract 18 (0,1%) 0 (0%) 
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Renal and urinary disorders 34 (0,18%) 8 (0,08%) 

  Urinary incontinence 23 (0,12%) 3 (0,03%) 

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 
polyps) 

30 (0,16%) 17 (0,17%) 

Surgical and medical procedures 20 (0,11%) 17 (0,17%) 

Metabolism and nutrition disorders 17 (0,09%) 16 (0,16%) 

Reproductive system and breast disorders 14 (0,08%) 18 (0,18%) 

Endocrine disorders 5 (0,03%) 5 (0,05%) 

Ear and labyrinth disorders 4 (0,02%) 8 (0,08%) 

Blood and lymphatic system disorders 4 (0,02%) 8 (0,08%) 

Hepatobiliary disorders 1 (0,01%) 2 (0,02%) 
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Tableau 11 : Liste des évènements indésirables graves dans les essais de phase 2 et 3 

 
AcMA Placebo 

Effectif total 18404 (100%) 10135 (100%) 

Vascular disorders 2778 (15 .1%) 1448 (14.29%) 

Aneurysms and artery dissections 16 (0,09%) 6 (0,06%) 

Arteriosclerosis, stenosis, vascular insufficiency and necrosis 190 (1,03%) 123 (1,21%) 

    Cerebrovascular and spinal necrosis and vascular insufficiency 
(including cerebral infarction) 

91 (0,49%) 56 (0,55%) 

    Coronary necrosis and vascular insufficiency (including myocardial 
infarction) 

70 (0,38%) 53 (0,52%) 

Embolism and thrombosis 86 (0,47%) 36 (0,36%) 

    Pulmonary embolism 36 (0,2%) 14 (0,14%) 

Vascular disorders NEC 1613 (8,76%) 573 (5,65%) 

    Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 
haemosiderin deposits 

792 (4,3%) 494 (4,87%) 

    Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 788 (4,28%) 63 (0,62%) 

    Cerebrovascular accident 21 (0,11%) 14 (0,14%) 

    Cerebrovascular disorder 1 (0,01%) 1 (0,01%) 

Infections and infestations 1923 (10,45%) 1675 (16,53%) 

Bacterial infectious disorders 96 (0,52%) 68 (0,67%) 

Fungal infectious disorders 1 (0,01%) 2 (0,02%) 

Infections - pathogen unspecified 1491 (8,1%) 1283 (12,66%) 

Mycobacterial infectious disorders 3 (0,02%) 2 (0,02%) 

Mycoplasmal infectious disorders 1 (0,01%) 0 (0%) 

Rickettsial infectious disorders 1 (0,01%) 0 (0%) 

Viral infectious disorders 330 (1,79%) 318 (3,14%) 

Nervous system disorders 1656 (9%) 1053 (10,39%) 

Superficial siderosis of central nervous system 139 (0,76%) 54 (0,53%) 

Headaches 526 (2,86%) 386 (3,81%) 

Vasogenic cerebral oedema 159 (0,86%) 18 (0,18%) 

Mental impairment disorders 110 (0,6%) 59 (0,58%) 
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Movement disorders (incl parkinsonism) 10 (0,05%) 3 (0,03%) 

Neurological disorders NEC 480 (2,61%) 382 (3,77%) 

    Dizziness 249 (1,35%) 219 (2,16%) 

    Agitation 91 (0,49%) 77 (0,76%) 

    Gait disturbance 14 (0,08%) 8 (0,08%) 

    Disorientation 3 (0,02%) 2 (0,02%) 

    Confusional state 66 (0,36%) 36 (0,36%) 

Seizures (incl subtypes) 90 (0,49%) 32 (0,32%) 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 1384 (7,52%) 1177 (11,61%) 

Fractures 299 (1,62%) 188 (1,85%) 

Injury, poisoning and procedural complications 899 (4,88%) 738 (7,28%) 

Administration site reactions 48 (0,26%) 18 (0,18%) 

Fall 686 (3,73%) 554 (5,47%) 

Gastrointestinal disorders 665 (3,61%) 584 (5,76%) 

Abdominal hernias and other abdominal wall conditions 27 (0,15%) 12 (0,12%) 

Exocrine pancreas conditions 24 (0,13%) 6 (0,06%) 

Gastrointestinal inflammatory conditions 17 (0,09%) 4 (0,04%) 

Gastrointestinal ulceration and perforation 33 (0,18%) 9 (0,09%) 

Cardiac disorders 552 (3%) 374 (3,69%) 

Coronary artery disorders 83 (0,45%) 38 (0,37%) 

Psychiatric disorders 458 (2,49%) 383 (3,78%) 

Anxiety disorders and symptoms 205 (1,11%) 172 (1,7%) 

Deliria (including confusion) 24 (0,13%) 19 (0,19%) 

Depressed mood disorders and disturbances 133 (0,72%) 111 (1,1%) 

Disturbances in thinking and perception 14 (0,08%) 9 (0,09%) 

Immune system disorders 378 (2,05%) 107 (1,06%) 

Infusion related reaction 332 (1,8%) 74 (0,73%) 

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 
polyps) 

355 (1,93%) 260 (2,57%) 

Breast neoplasms malignant and unspecified (incl nipple) 31 (0,17%) 15 (0,15%) 

Gastrointestinal neoplasms malignant and unspecified 56 (0,3%) 26 (0,26%) 
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Pancreatic neoplasms malignant (excl islet cell and carcinoid) 13 (0,07%) 1 (0,01%) 

Metastases 11 (0,06%) 4 (0,04%) 

General disorders and administration site conditions 226 (1,23%) 211 (2,08%) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 215 (1,17%) 185 (1,83%) 

Bronchial disorders (excl neoplasms) 24 (0,13%) 8 (0,08%) 

    Bronchospasm and obstruction (including COPD, asthma) 24 (0,13%) 8 (0,08%) 

Pleural disorders (including pneumothorax) 21 (0,11%) 6 (0,06%) 

Skin and subcutaneous tissue disorders 142 (0,77%) 111 (1,1%) 

Metabolism and nutrition disorders 107 (0,58%) 56 (0,55%) 

Cerebral haemosiderin deposition 5 (0,03%) 1 (0,01%) 

Retinal detachment 5 (0,03%) 1 (0,01%) 

Renal and urinary disorders 71 (0,39%) 37 (0,37%) 

Urolithiases 19 (0,1%) 7 (0,07%) 

Hepatobiliary disorders 58 (0,32%) 34 (0,34%) 

Investigations 55 (0,3%) 59 (0,58%) 

Blood and lymphatic system disorders 49 (0,27%) 37 (0,37%) 

Ear and labyrinth disorders 47 (0,26%) 37 (0,37%) 

Reproductive system and breast disorders 22 (0,12%) 11 (0,11%) 

Prostatic disorders (excl infections and inflammations) 15 (0,08%) 4 (0,04%) 

Endocrine disorders 19 (0,1%) 14 (0,14%) 

Product issues 7 (0,04%) 1 (0,01%) 

Device issues 7 (0,04%) 1 (0,01%) 

Social circumstances 3 (0,02%) 1 (0,01%) 
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Tableau 12 : Données poolées des évènements indésirables de toutes les phases des études 

 
AcMA Placebo 

Effectif total 18961 10293 
Cataract conditions 96 (0,51%) 87 (0,85%) 
Fractures 309 (1,63%) 195 (1,89%) 
  Femoral fracture (total) 123 (0,65%) 65 (0,63%) 
Administration site reactions 1781 (9,39%) 297 (2,89%) 
Infections and infestations 5079 (26,79%) 3269 

(31,76%) 
Infusion related reaction 364 (1,92%) 74 (0,72%) 
Nervous system disorders 4992 (26,33%) 2438 

(23,69%) 
  Headaches 1907 (10,06%) 1114 

(10,82%) 
  Dizziness 957 (5,05%) 574 (5,58%) 
  Agitation 277 (1,46%) 182 (1,77%) 
  Gait disturbance 29 (0,15%) 8 (0,08%) 
  Superficial siderosis of central nervous system 537 (2,83%) 82 (0,8%) 
  Vasogenic cerebral oedema 419 (2,21%) 30 (0,29%) 
  Mental impairment disorders 139 (0,73%) 62 (0,6%) 
  Movement disorders (incl parkinsonism) 30 (0,16%) 8 (0,08%) 
  Seizures 91 (0,48%) 32 (0,31%) 
Psychiatric disorders 1577 (8,32%) 918 (8,92%) 
  Anxiety disorders and symptoms 799 (4,21%) 457 (4,44%) 
  Depressed mood disorders and disturbances 583 (3,07%) 343 (3,33%) 
  Disturbances in thinking and perception 59 (0,31%) 15 (0,15%) 
  Mood disorders and disturbances NEC 19 (0,1%) 9 (0,09%) 
  Personality disorders and disturbances in behaviour 30 (0,16%) 23 (0,22%) 
Vascular disorders 

  

  Nervous system haemorrhagic disorders 661 (3,49%) 263 (2,56%) 
  ARIA-E (total) 2430 (12,82%) 168 (1,63%) 
  ARIA-H (total) 2736 (14,43%) 951 (9,24%) 
Confusions (total) 204 (1,08%) 78 (0,76%) 
AVC ischémique (total) 125 (0,66%) 75 (0,73%) 
Somme des problèmes coronariens ischémiques (total) 163 (0,86%) 96 (0,93%) 
Fall 2379 (12,55%) 1363 

(13,24%) 
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 
polyps) 

391 (2,06%) 279 (2,71%) 

  Breast neoplasms malignant and unspecified (incl nipple) 31 (0,16%) 15 (0,15%) 
  Gastrointestinal neoplasms malignant and unspecified 56 (0,3%) 27 (0,26%) 
  Metastases 4 (0,02%) 11 (0,11%) 
Pancreatitis 22 (0,12%) 6 (0,06%) 
Syncope + présyncope 176 (0,93%) 102 (0,99%) 
Abdominal hernias and other abdominal wall conditions 34 (0,18%) 13 (0,13%) 
Gastrointestinal ulceration and perforation 33 (0,17%) 9 (0,09%) 



 

Tableau 13 : Analyse exploratoire des risques relatifs de certains évènements indésirables 

EI d'intérêt AcMA Aducanumab Lecanemab Gantenerumab Donanemab Bapineuzumab Solanezumab Crenezumab AcMA 
(faible dose) 

AcMA 
(forte_dose) 

AcMa en  
phase 1 

AcMA 
(EInonG) 

AcMa 
(EIG) 

Cataract 0,6 
[0,45;0,8] 

0,06 
[0,01;0,24] 

- 0,78 [0,38;1,61] 0,65 
[0,28;1,48] 

0,33 [0,18;0,62] 1,55 
[1,13;2,12] 

- 0,3 
[0,18;0,49] 

0,81 
[0,6;1,1] 

0,28 
[0,02;4,49] 

- 0,49 
[0,36;0,67] 

Administration 
site reactions 

3,26 
[2,89;3,68] 

- - 48,3 
[43,36;53,81] 

0,06 
[0,01;0,24] 

0,33 [0,24;0,46] 0,01 [0;0,07] 1,06 
[0,8;1,41] 

2,73 
[2,38;3,13] 

3,64 
[3,21;4,12] 

- 3,27 
[2,89;3,7] 

- 

Infusion related 
reaction 

2,67 
[2,08;3,42] 

- 20,88 
[16,17;26,96] 

- 13,71 
[10,27;18,31] 

- - 1,47 
[0,89;2,43] 

0,7 
[0,47;1,03] 

4,01 
[3,12;5,15] 

- - 2,47 
[1,92;3,18] 

Fractures 0,86 
[0,72;1,03] 

0,68 
[0,5;0,92] 

- 1,53 [1,07;2,18] 0,53 
[0,29;0,97] 

0,98 [0,75;1,28] 1,1 
[0,87;1,39] 

0,79 
[0,53;1,18] 

1,63 
[1,35;1,97] 

0,35 
[0,27;0,46] 

0,05 
[0,02;0,15] 

0,55 
[0,18;1,71] 

0,88 
[0,73;1,06] 

Somme des 
fractures du fémur 

1,03 
[0,76;1,39] 

0,43 
[0,23;0,81] 

- 1,96 [1,12;3,43] 0,29 
[0,07;1,18] 

1,39 [0,92;2,09] 1,59 
[1,11;2,28] 

0,62 
[0,28;1,35] 

1,97 
[1,44;2,7] 

0,41 
[0,26;0,63] 

- - 1,03 
[0,76;1,39] 

Infections and 
infestations 

0,84 
[0,81;0,87] 

0,75 [0,7;0,8] 0,3 
[0,26;0,35] 

1,69 [1,59;1,79] 0,81 
[0,73;0,9] 

0,35 [0,32;0,38] 1,23 
[1,18;1,29] 

0,93 [0,86;1] 1,2 
[1,15;1,25] 

0,61 
[0,58;0,64] 

- 1,08 
[1,01;1,15] 

0,63 
[0,59;0,67] 

Nervous system 
disorders 

1,11 
[1,06;1,16] 

1,42 
[1,34;1,5] 

0,55 
[0,48;0,63] 

1,65 [1,53;1,78] 1,48 
[1,36;1,62] 

1,02 [0,96;1,09] 1,03 
[0,97;1,09] 

0,78 
[0,7;0,86] 

1,51 
[1,44;1,58] 

0,85 
[0,81;0,89] 

8,51 
[3,12;23,25] 

1,3 
[1,22;1,39] 

0,87 
[0,8;0,94] 

Headaches 0,93 
[0,87;1] 

1,43 
[1,31;1,57] 

0,6 
[0,49;0,73] 

1,52 [1,32;1,75] 1,45 
[1,25;1,68] 

0,47 [0,41;0,54] 0,82 
[0,74;0,91] 

0,72 
[0,61;0,85] 

1,21 
[1,12;1,31] 

0,75 
[0,69;0,81] 

- 1,02 
[0,93;1,12] 

0,75 
[0,66;0,86] 

Dizziness 0,91 
[0,82;1,01] 

1,05 
[0,91;1,22] 

0,59 
[0,45;0,78] 

1,94 [1,62;2,32] 1,23 
[0,97;1,55] 

0,36 [0,29;0,45] 1,09 
[0,95;1,24] 

0,62 
[0,48;0,8] 

1,28 
[1,14;1,43] 

0,66 
[0,58;0,75] 

- 1,09 
[0,96;1,24] 

0,63 
[0,53;0,76] 

Agitation 0,83 
[0,69;1] 

0,01 [0;0,07] - 2,76 [2,07;3,68] 0,15 
[0,05;0,47] 

0,37 [0,25;0,56] 1,44 
[1,15;1,8] 

1,7 
[1,26;2,29] 

1,33 
[1,08;1,63] 

0,5 
[0,39;0,64] 

- 0,96 
[0,75;1,22] 

0,65 
[0,48;0,88] 

Gait disturbance 1,97 
[0,9;4,31] 

1,92 
[0,67;5,53] 

- 1,06 [0,13;8,47] 1,17 
[0,15;9,35] 

5,49 
[2,37;12,71] 

0,49 
[0,1;2,31] 

1,43 
[0,3;6,73] 

3,24 
[1,42;7,4] 

1,14 
[0,45;2,89] 

- - 0,96 
[0,4;2,29] 

Mental impairment 
disorders (including  
dementia 
aggravation) 

1,22 
[0,91;1,64] 

0,37 
[0,18;0,74] 

- 0,69 [0,28;1,71] 0,3 
[0,07;1,22] 

1,58 [1,06;2,36] 2,3 
[1,64;3,22] 

1,11 
[0,6;2,06] 

1,21 
[0,84;1,74] 

1,23 
[0,89;1,71] 

- 5,14 
[1,56;16,91] 

1,03 
[0,75;1,41] 

Movement 
disorders 
(inclunding 
parkinsonism) 

2,04 
[0,94;4,45] 

1,28 
[0,39;4,25] 

- 4,26 
[1,28;14,13] 

5,87 
[1,92;17,91] 

5,49 
[2,37;12,71] 

- - 3,41 
[1,5;7,74] 

1,14 
[0,45;2,89] 

- 3,67 
[1,09;12,35] 

1,84 
[0,51;6,69] 

Seizures 1,54 
[1,03;2,3] 

0,56 
[0,25;1,27] 

- 3,19 [1,65;6,18] - 3,47 [2,2;5,48] 1,28 
[0,74;2,22] 

1,43 
[0,66;3,1] 

2,39 
[1,55;3,69] 

0,94 
[0,58;1,53] 

- - 1,55 
[1,04;2,32] 

Psychiatric 
disorders 

             

Anxiety disorders 
and symptoms 

0,95 
[0,85;1,06] 

0,87 
[0,73;1,04] 

0,64 
[0,47;0,87] 

1,34 [1,05;1,71] 0,58 
[0,4;0,85] 

0,54 [0,43;0,67] 1,37 
[1,19;1,57] 

1,05 
[0,84;1,32] 

1,68 
[1,49;1,89] 

0,47 
[0,4;0,55] 

- 1,15 
[1;1,33] 

0,66 
[0,54;0,81] 

Depressed mood 
disorders and 
disturbances 

0,92 
[0,81;1,05] 

1,2 [1;1,44] - 1,79 [1,4;2,29] 0,6 
[0,39;0,92] 

1,24 [1,03;1,49] 0,55 
[0,44;0,69] 

1,13 
[0,88;1,46] 

1,5 
[1,3;1,73] 

0,55 
[0,46;0,65] 

- 1,07 
[0,91;1,26] 

0,66 
[0,51;0,85] 

Disturbances in 
thinking and 

2,14 
[1,21;3,77] 

0,17 
[0,02;1,29] 

- 0,57 [0,08;4,31] 4,38 
[1,79;10,72] 

4,13 [2,17;7,86] 0,78 
[0,3;2,01] 

7,63 
[3,91;14,87] 

3 [1,63;5,52] 1,58 
[0,84;2,98] 

- 3,67 
[1,56;8,66] 

0,86 
[0,37;1,99] 
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perception 

Mood disorders and 
disturbances NEC 

1,15 
[0,52;2,54] 

- - 9,46 
[3,85;23,23] 

5,22 
[1,75;15,55] 

0,57 [0,12;2,64] 0,43 
[0,09;1,99] 

- 1,37 
[0,54;3,45] 

1,01 
[0,41;2,48] 

- 2,02 
[0,56;7,24] 

0,37 
[0,1;1,31] 

Personality 
disorders and 
disturbances in 
behaviour 

0,71 
[0,41;1,22] 

- - 0,37 [0,05;2,74] - 1,68 [0,88;3,22] 0,85 
[0,4;1,78] 

1 [0,35;2,89] 1,48 
[0,84;2,61] 

0,2 
[0,08;0,53] 

- 3,3 
[0,4;27,41] 

0,6 
[0,34;1,07] 

Vascular disorders              

Nervous system 
haemorrhagic 
disorders 

1,36 
[1,18;1,57] 

0,17 
[0,1;0,28] 

0,12 
[0,05;0,29] 

0,42 [0,24;0,73] 1,29 
[0,92;1,82] 

3,77 [3,24;4,39] 1,24 
[1,02;1,5] 

0,85 
[0,61;1,19] 

2,61 
[2,25;3,02] 

0,55 
[0,45;0,67] 

- 2,11 
[1,71;2,6] 

0,79 
[0,64;0,97] 

Embolism and 
thrombosis 
(including 
pulmonary 
embolism) 

1,31 
[0,89;1,93] 

1,42 
[0,82;2,45] 

- 2,13 [1,03;4,41] 0,78 
[0,24;2,53] 

1,58 [0,93;2,68] 1,47 
[0,89;2,42] 

0,95 
[0,4;2,25] 

2,28 
[1,51;3,44] 

0,68 
[0,41;1,12] 

- - 1,32 
[0,89;1,95] 

Somme des ARIA-
E 

7,85 
[6,73;9,16] 

13,98 
[11,91;16,41] 

11,52 
[9,61;13,81] 

15,05 
[12,58;18,01] 

14,87 
[12,39;17,85] 

9,93 
[8,41;11,72] 

0,01 [0;0,07] 0,1 
[0,03;0,31] 

8,58 
[7,31;10,07] 

7,42 
[6,34;8,69] 

- 9,13 
[7,34;11,35] 

6,39 
[5,1;8,01] 

Somme des ARIA-
H 

1,56 
[1,45;1,67] 

2,47 
[2,27;2,68] 

2,73 
[2,46;3,03] 

2,78 [2,48;3,11] 3,01 
[2,69;3,37] 

0,95 [0,85;1,07] 0,79 
[0,7;0,89] 

0,4 
[0,31;0,51] 

1,74 
[1,61;1,88] 

1,46 
[1,35;1,58] 

2,38 
[0,93;6,07] 

2,99 
[2,64;3,38] 

0,89 
[0,81;0,98] 

Etat confusionnel 
et delirium 

1,42 
[1,1;1,84] 

2,32 
[1,69;3,19] 

- 1,86 [1,1;3,13] 0,36 
[0,11;1,14] 

1,32 [0,9;1,93] 1,38 
[0,98;1,95] 

1,32 
[0,79;2,2] 

1,84 
[1,37;2,46] 

1,16 
[0,86;1,56] 

- 2,68 
[1,71;4,2] 

0,9 
[0,64;1,26] 

Somme des AVC 
ischémiques 

0,9 
[0,68;1,2] 

0,89 
[0,57;1,39] 

- 1,59 [0,9;2,8] 0,38 
[0,12;1,2] 

1,48 [1,02;2,15] 0,73 
[0,47;1,13] 

0,84 
[0,45;1,58] 

1,51 
[1,11;2,06] 

0,47 
[0,32;0,69] 

- 0,28 
[0,05;1,53] 

0,94 
[0,7;1,26] 

Fall 0,95 
[0,89;1,01] 

0,93 
[0,84;1,02] 

0,44 
[0,36;0,54] 

1,72 [1,53;1,93] 0,97 
[0,83;1,14] 

0,28 [0,24;0,33] 1,43 
[1,33;1,54] 

0,96 
[0,84;1,09] 

0,76 
[0,7;0,83] 

1,08 
[1,01;1,15] 

0,21 
[0,07;0,61] 

1,15 
[1,06;1,25] 

0,68 
[0,61;0,76] 

Neoplasms benign, 
malignant and 
unspecified (incl 
cysts and polyps) 

0,76 
[0,65;0,88] 

0,62 
[0,48;0,81] 

- 0,62 [0,48;0,81] 0,84 
[0,56;1,26] 

0,83 [0,66;1,05] 1,04 
[0,85;1,27] 

0,51 
[0,34;0,77] 

1,15 
[0,97;1,36] 

0,51 
[0,42;0,62] 

- 0,97 
[0,53;1,76] 

0,75 
[0,64;0,88] 

Pancreatitis 1,99 
[0,81;4,91] 

2,98 [1;8,86] - 2,98 [1;8,86] - 2,15 [0,66;7,04] 2,61 
[0,91;7,52] 

- 3,87 
[1,53;9,81] 

0,76 
[0,23;2,49] 

- - 2,02 
[0,82;4,98] 

Syncope et 
présyncope 

0,94 
[0,74;1,2] 

0,68 
[0,45;1,04] 

- 0,58 [0,27;1,24] 0,92 
[0,48;1,76] 

1,17 [0,83;1,65] 1,4 
[1,04;1,89] 

0,73 
[0,41;1,3] 

1,73 
[1,34;2,24] 

0,42 
[0,3;0,59] 

- 1,19 
[0,45;3,13] 

0,92 
[0,71;1,18] 

Abdominal 
hernias and other 
abdominal wall 
conditions 

1,42 
[0,75;2,69] 

1,96 
[0,86;4,47] 

- 3,27 [1,17;9,16] 1,44 
[0,33;6,37] 

0,99 [0,35;2,78] 1,35 
[0,58;3,16] 

1,32 
[0,38;4,63] 

2,52 
[1,28;4,95] 

0,63 
[0,27;1,47] 

- 3,85 
[0,47;31,29] 

1,24 
[0,63;2,45] 

Gastrointestinal 
ulceration and 
perforation 

1,99 
[0,95;4,16] 

2,84 
[1,15;6,98] 

- 0,95 [0,12;7,49] - 3,44 [1,45;8,16] 2,17 
[0,88;5,34] 

- 3,64 
[1,69;7,83] 

0,91 
[0,36;2,29] 

- - 2,02 
[0,97;4,22] 
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Anticorps monoclonaux anti-β amyloïde dans la maladie d’Alzheimer: 
état des lieux du profil de risque à partir des données publiées et non 
publiées des essais cliniques et stratégies de prévention 
 

RESUME : 

Objectif : Etudier le profil de sécurité en compilant les évènements indésirables (EvI) survenus lors 
des essais cliniques de phase 1, 2 et 3 des anticorps monoclonaux anti-β amyloïde (AcMA) chez des 
patients atteints de maladie d’Alzheimer. 

Méthode : Nous avons identif ié 7 AcMA (aducanumab, lecanemab, gantenerumab, donanemab, 
bapineuzumab, solanezumab, crenezumab) et 42 essais cliniques publiés ou non. Une analyse 
descriptive des EvI de phase 1, et des EvI de phases 2 et 3 selon leur gravité a été réalisée, et 
complétée par une analyse exploratoire (calcul de risques relatifs) 

Résultats : 18 404 patients ont été inclus dans le groupe AcMA contre 10 135 dans le groupe placebo. 
Les patients étaient relativement similaires dans chaque groupe, hormis pour la prise concomitante 
d’anticholinestérasiques. Dans les études de phase 1, 22.8% des patients sous AcMa ont présenté un 
ARIA et 12.57% une réaction à la perfusion ou au site d’injection (contre 3.8% et 1.9% sous placebo). 
Dans les essais de phases 2 et 3, les EvI non graves les plus fréquents étaient de nature psychiatriques, 
d’états confusionnels, ou d’aggravation de la démence et de troubles de la démarche et de mouvements 
anormaux. Il y avait 7.74% d’ARIA-E et 9.04% d’ARIA-H dans le groupe AcMA (contre 0.85% et 
3.02% dans le groupe placebo).  Concernant les EvI graves, il y avait plus de crises comitiales (0.49%, 
contre 0.32% pour les patients exposés au placebo), de troubles du mouvement, de pancréatites et 
perforations digestives. 5.14% des patients exposés à un AcMA avaient un ARIA-E (contre 0.62% 
dans le groupe placebo), et 5.63% un ARIA-H (contre 6.32%). Dans les 2 groupes, environ 30% des 
patients ont présenté une infection, 10% des céphalées, 5% des étourdissements, 1.7% des fractures. 
Le risque de développer un ARIA-E serait plus important que celui d’un ARIA-H (RR respectivement 
à 7,88 [6,75;9,2], et 2,05 [1,8 ;2,33]). 
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