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En tant qu’investigateur, le Dr. ANGIONI a reçu ou reçoit des
financements de recherche des compagnies suivantes:

Alector Inc., Alzheon Inc., Araclon Biotech S.L., Avanir Pharmaceuticals,
Eisai Inc., Genentech, Inc., Hoffmann-La Roche, Janssen Research &
Development, Medesis Parma, Novo Nordisk, Shanghai Greenvalley
Pharmaceutical Co., UCB Biopharma.

Aucun avantage personnel direct n’est à déclarer.20
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Task force 

3

• EU/US/CTAD Virtual Task Force Mai 2022

• Blood Biomarkers from Research Use to Clinical Practice: What Must Be 
Done?

• EU/US/CTAD Task Force Novembre 2022

• Can We Use Blood Biomarkers as Entry Criteria and for Monitoring Drug 
Treatment Effects in Clinical Trials?
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• Augmentation du nombre des troubles neurocognitifs attendue dans les
prochaines décennies

• La Maladie d’Alzheimer est l’étiologie la plus fréquente

• Trois essais cliniques de phase III « positifs » sur (au moins) le critère de
jugement principal

• Nécessité de démarches diagnostiques complètes et logiques

Contexte
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20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.



Diagnostic syndromique vs. diagnostic étiologique

Contexte
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ANAMNESE

HETERO-ANAMNESE

EXAMEN PHYSIQUE

TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES

PLAINTE COGNITIVE SUBJECTIVE

TROUBLE NEUROCOGNITIF MINEUR

TROUBLE NEUROCOGNITIF MAJEUR
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Définir l’origine étiologique des 
troubles neurocognitifs

Identification de la cible 
thérapeutique

Couteux

Invasifs

Disponibilité limitée aux centres 
spécialisés

Avantages Inconvénients
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Blood Biomarkers from Research Use to Clinical Practice: 
What Must Be Done?

D Angioni, J Delrieu, O Hansson, H Fillit, P Aisen, J Cummings, J R Sims, J B Braunstein, M Sabbagh, T Bittner, 
M Pontecorvo, S Bozeat, J L Dage, E Largent, S Mattke, O Correa, L M Gutierrez Robledo, V Baldivieso, D R 
Willis, A Atri, R J Bateman, P-J Ousset, B Vellas, M Weiner

1) L'état du développement des biomarqueurs plasmatiques 
2) Les limites des biomarqueurs plasmatiques 
3) L’usage des biomarqueurs dans la pratique clinique

Task Force 1
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Les biomarqueurs plasmatiques 
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Aβ40, Aβ42 et Aβ42/40 
p-tau (181, 217, 231)
NfL
GFAP 

• Performances diagnostiques vs. TEP amyloïde et tau
• Performances diagnostiques vs. analyse LCR

• Corrélation avec lésions anatomo-pathologiques

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.



Usage des biomarqueurs en pratique clinique
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Quel 
biomarqueur 

utiliser ?
Où ? Quand ?

Comment 
interpréter les 

résultats ?

Qui peut en 
bénéficier ? Quels objectifs?20
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ØAβ42/40 
Øp-tau(s)

• Meilleures performances si association: 

• plusieurs marqueurs plasmatiques (ex. Aβ42/40 + p-tau) 
• marqueurs plasmatiques + Apoε4 génotypage
• marqueurs plasmatiques + variables cliniques (ex. âge)

Quel biomarqueur utiliser ?
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• Histoire cognitive 
• Antécédents
• Traitements médicamenteux
• Examen physique 
• Examen neuropsychologique 

EVALUATION CLINIQUE IMAGERIE MORPHOLOGIQUE TESTS SANGUINS

Quand ?
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Patient symptomatique +
Atteinte cognitive objectivée +

Suspicion de Maladie d’Alzheimer

Choix du patient

20/12/2023 12Titre de la présentation
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Comment interpréter les résultats ?

20/12/2023 13

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
s U

nit
és

 de
 so

ins
 d’

év
alu

ati
on

 et
 de

 pr
ise

 en
 ch

arg
e A

lzh
eim

er,
 To

us
 dr

oit
s r

és
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
23

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
Alzh

eim
er,

 To
us

 dr
oit

s r
és

er
vé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.



• Soins primaires

• Consultation mémoire 

• Essais thérapeutiques

Où?
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Avantages: Diagnostic et prise en charge plus rapide 
Possibilité de combiner le dosage des biomarqueurs avec des 
évaluations digitales  
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• Sous-diagnostic de pathologies cognitives ≠ Maladie d’Alzheimer.
Test normal ≠ Absence de troubles cognitifs

• Mésusage
Usage à large échelle, ex. PSA pour le cancer de la prostate

• Interprétation incorrecte des résultats 
nécessité absolue d’une consultation de synthèse des résultats 

Risques
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EU/US/CTAD Task Force Novembre 2022

Can We Use Blood Biomarkers as Entry Criteria and for Monitoring Drug 
Treatment Effects in Clinical Trials?

D Angioni, O Hansson, R J Bateman, C Rabe, M Toloue, J B Braunstein, S Agus, J R Sims, T Bittner, M C Carrillo, H Fillit, C L
Masters, S Salloway, P Aisen, M Weiner, B Vellas, S Gauthier

JPAD 2023

Task Force 2 
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• Pre-screening:

• Screening: 

• Monitoring: évaluer la réponse au traitement 

Marqueurs plasmatiques dans les essais thérapeutiques
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Marqueurs 
plasmatique 

-

+ Examen confirmatoire:
PET ou Analyse LCR

Screen fail 

Marqueurs 
plasmatique 

+

- Screen fail 

Inclusion 
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Marqueurs plasmatiques: critères d’entrée
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Marqueurs plasmatiques:
critères d’entrée dans les essais thérapeutiques
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• Marqueurs plasmatiques de la maladie d’Alzheimer: avancées importantes dans la 
dernière décennie

• Avantages des biomarqueurs plasmatiques: non invasifs, moins couteux, potentiellement 
utilisables en dehors des centres spécialisés 

• Limites: techniques, valeurs seuils, facteurs confondants

• Les marqueurs plasmatiques peuvent faciliter les procédures de recrutement des essais 
thérapeutiques et limiter les coûts 

• Les marqueurs plasmatiques ont le potentiel pour faciliter l’arrivée des nouvelles 
thérapies en pratique clinique.  
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