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Maladie d’Alzheimer = une Maladie d’Alzheimer = une 
évolution insidieuse…évolution insidieuse…

Stade
Pré-clinique

Premiers
Symptômes

Diagnostic 
aujourd’hui

Troubles de 
mémoire Démence

> 20 ans 3-5 ans

Un diagnostic plus précoce 
pourrait permettre de mieux étudier 

l’efficacité des traitements 
« Disease-modifying »

Disease-modifying drug :
• modification du cours évolutif
• effet sur la cascade physiopathologique



Giens 2008 Giens 2008 Giens 2009Giens 2009
Le Bilan des IndustrielsLe Bilan des Industriels

Les nombreux échecs en termes de Les nombreux échecs en termes de 
développement (développement (tarenflurbiltarenflurbil, , tramiprosatetramiprosate, , 
AN1792, AN1792, semagestatsemagestat, , solanezumabsolanezumab, , 
lithium, lithium, rosiglitazonerosiglitazone, , xaliprodenxaliproden))
Un lourd investissement…Un lourd investissement…

PHASE II

PHASE III

Giens 2009

Giens 2008

Go/NoGO



Giens 2008 Giens 2008 Giens 2009Giens 2009
Les attentes des IndustrielsLes attentes des Industriels

Redéfinir la place du Redéfinir la place du biomarqueurbiomarqueur dans la dans la 
stratégie de développementstratégie de développement
Pour les phases précoces du développementPour les phases précoces du développement
Proposer un algorithme de choix du ou des Proposer un algorithme de choix du ou des 

biomarqueursbiomarqueurs à chaque étape du protocoleà chaque étape du protocole

PHASE II

PHASE III

Giens 2009

Giens 2008

Go/NoGO



Inflammation
stress oxydant
excitotoxicité P P P

PPP

β- & γ-secrétases

Cu2+

Zn+

plaques
oligomères

Aβ

Dégénérescence
neurofibrillaire

Protéine tau



Strategies étiopathogéniques

• Excitotoxicité

• Flux ioniques

• Homéostasie Redox

• Neuro-inflammation

• Voies de transduction du signal

• Apoptose

« Mécanismes non 
spécifiques »

Anomalies protéiques
• β-amyloïdogénèse

• Hyperphosphorylation Tau

« Mécanismes 
Spécifiques »

• Facteurs neurotrophiques

• Neurogénèse



Types de Biomarqueurs :
biologiques
génétiques
imagerie
neurophysiologique
cognitif

Types d’utilisation :
diagnostic
enrichissement
stratification
évaluation
mécanisme
sécurité d’emploi



Detection of AD: CSF biomarkerDetection of AD: CSF biomarker signature  signature  
in MCI in MCI →→ AD convertersAD converters

MCI MCI →→ AD conversion timeAD conversion time

1212--24 months 24 months 
(n=37)(n=37)

BaselineBaseline--12 12 
months (n=32)months (n=32)

tTautTau 93 pg/ml93 pg/ml 59.4%59.4% 55.0%55.0%

AAββ 11--4242 192 pg/ml192 pg/ml 90.6%90.6% 89.9%89.9%
pTau 181PpTau 181P 23 pg/ml23 pg/ml 81.2%81.2% 84.0%84.0%

tTau/AtTau/Aββ 11--4242 0.390.39 84.4%84.4% 88.4%88.4%
pTau/ApTau/Aββ 11--4242 0.100.10 90.6%90.6% 92.8%92.8%

Threshold Threshold 
valuevalue

ADNI Data Presentations Meeting · April 26, 2009 · 8:00 AM – 5:00PM, 
ADNI Biomarker Core Report, Shaw L, Trojanowski JQ

xMap® technology
Method: INNOBIA AlzBio3



HennemanHenneman et al, et al, NeurologyNeurology, 2009, 2009
VUmcVUmc AmsterdamAmsterdam



Volume Volume hippocampiquehippocampique en IRMen IRM

BiomarqueursBiomarqueurs utilisutiliséé dansdans uneune éétudetude prospective en prospective en courscours

MCI: Nonconverter MCI: Converter



[[1818F]F]--FDGFDG--TEP TEP 
PHRC 2009 «ISALP»PHRC 2009 «ISALP»





Type Type 
BiomarqueurBiomarqueur

DgxDgx EnrichisEnrichis--
sement sement 

populationpopulation

StratifiStratifi--
cationcation

EvaluationEvaluation
de l’effetde l’effet

Mécanisme Mécanisme 
d’actiond’action

AAββ
(40+42)(40+42)

++++++ ?? ++ ++ ++++++

TotalTauTotalTau ++++ ?? -- ++ ++++
PhosPhos
TauTau

++++ ++++ ++ ++ ++++++

IATI*IATI* ++++++ ?? ?? ++ ++++++
BACE 1BACE 1 ++ -- ?? ++++++

BioBio--PlasmaPlasma AAββ
(40+42)(40+42)

-- ++ -- ++ ++++

BioBio--AutresAutres InflamInflam--
matoiresmatoires

-- -- -- -- ++

VascuVascu--
laireslaires

-- -- -- -- ++

GénétiquesGénétiques Statut Statut 
ApoEApoE

-- ++++++ ++++++ -- ++

Kits et Kits et 
sets de sets de 
gènesgènes

-- -- -- -- ++

BioBio--LCRLCR



Type Type 
BiomarqueurBiomarqueur

DgxDgx EnrichisEnrichis--
sement sement 

populationpopulation

StratifiStratifi--
cationcation

EvaluationEvaluation
de l’effetde l’effet

Mécanisme Mécanisme 
d’actiond’action

PET (charge PET (charge 
amyloïde)amyloïde)

++++++ ++++++ ++++ ++++ ++++++

FDGFDG--PETPET ++++ ++++ ++++ ++++++ ++
fIRMfIRM -- -- -- ++ --
SPECTSPECT ++ -- -- ++ --
IRM IRM 
structurellestructurelle

++++ ++ ++++ ++++++
(+ tolérance)(+ tolérance)

--

NeurophyNeurophy--
siologiesiologie

EEG/EEG/
Potentiels Potentiels 
évoquésévoqués

-- ++ ++ ?? --

CognitifCognitif SdSd
amnésique amnésique 
hippocamhippocam--
piquepique

++++++ ++++++ ++ ++++ --

ImagerieImagerie



BiomarqueurBiomarqueur
diagnostiquediagnostique

BiomarqueurBiomarqueur
d’évaluationd’évaluation

BiomarqueurBiomarqueur
du mécanismedu mécanisme

(molécule dépendant)(molécule dépendant)

11-- IRM+LCRIRM+LCR 11-- FDGFDG 11-- LCR+plasmaLCR+plasma

22-- IRM+imagerie IRM+imagerie 
amyloïdeamyloïde

22-- IRMvIRMv 22-- imagerie imagerie 
amyloïdeamyloïde

33--IRM+FDGIRM+FDG

Biomarqueur cognitif :
Syndrome amnésique hippocampique



Phase II :
critère de jugement

principal : FDG
secondaire : ADAS-cog

durée : 1 an

FDGFDG ++ -- ++ --

ADASADAS -- ++ ++ --

Go/Go/NoGoNoGo GoGo GoGo GoGo NoGoNoGo



Un concept d’étude pouvant s’intégrer auxUn concept d’étude pouvant s’intégrer aux
guidelines de l’EMEA euxguidelines de l’EMEA eux--mêmes en évolutionmêmes en évolution

CHMP Guidelines on CHMP Guidelines on MedicinalMedicinal ProductsProducts for for thethe TreatmentTreatment of of 
Alzheimer’s Alzheimer’s DiseaseDisease andand OtherOther DementiasDementias, July 2008, July 2008

«« A A truetrue diseasedisease modifyingmodifying effecteffect cannotcannot bebe establishedestablished conclusivelyconclusively
basedbased on on clinicalclinical outcomeoutcome data data alonealone, , suchsuch a a clinicalclinical effecteffect must must bebe
accompaniedaccompanied by by strongstrong supportivesupportive evidenceevidence fromfrom a a biomarkerbiomarker
programprogram »»

«« IfIf in a in a firstfirst stepstep delaydelay in in thethe naturalnatural course of progression of course of progression of thethe diseasedisease
basedbased on on clinicalclinical signssigns andand symptomssymptoms of of thethe dementingdementing condition condition cancan
bebe establishedestablished, , thisthis maymay bebe acceptable for a acceptable for a limitedlimited claimclaim, , egeg delaydelay of of 
disabilitydisability..
IfIf thesethese resultsresults are are supportedsupported by a by a convincingconvincing package package ofof biologicalbiological
andand/or /or neuroimagingneuroimaging datadata, , egeg showingshowing delaydelay in in thethe progression progression ofof brainbrain
atrophyatrophy, a , a full claim for full claim for diseasedisease modification modification couldcould bebe consideredconsidered.. »»



Promouvoir des essais académiques évaluant 
des stratégies combinées de traitement utilisant le même
concept d’étude

Beaucoup de travaux en cours (ADNI-2, Pharmacog, PHRC)
faisant suggérer de laisser un délai avant l’organisation d’une
nouvelle table ronde

Autres propositions de la table ronde



Nécessité de Nécessité de 
«« laisser du temps laisser du temps 
au tempsau temps »»

car comme dit le car comme dit le 
vieil adage «vieil adage « trop trop 
pressé n’a plus de pressé n’a plus de 
jusjus »»
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