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pour le cerveau." Dans le méme
ordre d’idées, elle évoque 'activité
physique comme un rempart pour
ralentir les premiers symptomes
de la maladie, la surveillance de
I’hypertension artérielle "a partir
de 45 ans" etla lutte contre I'obési-
té.
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Les noix, noisettes
ou amandes

sont tres bonnes
pour le cerveau. ,

SANDRINE ANDRIEU, PRESIDENTE
DU CONSEIL SCIENTIFIQUE DE
"FRANCE ALZHEIMER"ET
PROFESSEUR EN SANTE PUBLIQUE
AU CHU DE TOULOUSE

Sans pour autant I'expliquer, le
lien entre dépression et maladie
d’Alzheimer est une réalité. Un
sommeil perturbé, le manque d’ini-
tiative, "tout le cortege de signes qui
entourent la dépression", sont au-
tant de facteurs a identifier pour
une prise en charge précoce. Car
lorsque la dépression n’est pas, ou
insuffisamment, traitée, elle de-
vient une cause "aggravante de dé-
mence". Enfin, si a I’échelle indivi-
duelle, on peut lutter pour retarder
Alzheimer, il est un facteur plus dif-
ficilement modifiable: la pollution.
"Des travaux récents ont montré
que la pollution atmosphérique au-
rait pour conséquence de moins
bonnes performances cognitives."
Toujours est-il que ces "facteurs cu-
mulés" expliquent 40 % des causes
de la maladie. Sans oublier I'age
qui reste le principal facteur de
risque.
Méme si le "mode de vie anti-Alz-
heimer" ne garantit pas le risque zé-
ro, "quelques années supplémen-
taires en bonne santé", c’est tou-
jours ¢a de gagné.

Florence COTTIN

Le diagnostic: le grand enjeu
de la recherche marseillaise

Entre déconvenues et
échecs, de nouvelles avan-
cées sont venues booster le
moral des scientifiques. A
Marseille, dans I'un des plus
gros laboratoires francais, on
décrypte les mécanismes de
lamaladie pour mettre au
point un test de dépistage.

C’est une course contre la
montre qui se joue. D’un coté, la
maladie d’Alzheimer qui reste de
loin la maladie neurodégénéra-
tive la plus fréquente (60% des
cas environ) et dont la préva-
lence devrait encore augmenter
en raison du vieillissement de la
population. De I'autre, une com-
munauté scientifique qui
cherche, par tous les moyens, ara-
lentir sa progression. Pour
preuve les quelque 180 essais cli-
niques disséminés dans le
monde et la centaine de molé-
cules actuellement testées.

En France, comme ailleurs, les
travaux engagés par la recherche
ne cessent de se multiplier. A Mar-
seille, plusieurs études sont me-
nées au sein de I'Institut de Neu-
roPhysiopathologie (INP), créé
en 2018 sous la tutelle du CNRS
et d’Aix-Marseille université. Les
six équipes qui bossent a temps
plein dans ce "gros" laboratoire
francais de recherche sur Alzhei-
mer, tentent de percer quelques
secrets de cette maladie neurolo-
gique. "Elle est le résultat d’une ac-
cumulation d’éléments a la fois en-
vironnementaux et génétiques.
On découvre aujourd’hui de plus
en plus de génes susceptibles
d’augmenter le risque de déclarer
la maladie", indique Francgois De-
vred, directeur de I'INP.

"Unrayon d’espoir”

Apres quelques décennies d’expé-
rimentations souvent déce-
vantes, il affirme qu’aujourd’hui,
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Le 5 juin,

La Provence
se mobilise

Le journal La Provence
se mobilise contre la ma-
ladie d'Alzheimer en or-
ganisant un grand
apres-midi d'information
le mercredi 5 juin a I'hopi-
tal de la Timone. Au pro-
gramme, une conférence
ouverte au public en pré-
sence du Pr Mathieu Cec-
caldi, chef de Service
Neurologie de la Timone
et expert de la mémoire
et responsable du Centre
Expert Mémoire Alzhei-
mer Régional Paca. Ce
sera aussi |'occasion de
rencontrer les associa-
tions locales qui ceuvrent
pour la prévention, la
prise en charge des pa-
tients, le soutien aux ai-
dants... ou tester sa mé-
moire au sein du "Vil-
lage" dédié.

Mercredi 5 juin, hopital
de La Timone, amphi HA1
(278, rue Saint-Pierre,
Marseille 5°) a 13h 30.
L'entrée est gratuite.
Renseignements

au 0491844545

Les plaques amyloides accumulées sur des neurones dans le cerveau sont 'une
des plus importantes caractéristiques de la maladie d’Alzheimer./PHOTO DR

il y a "un rayon d’espoir." Méme
s’il ne faut pas "s’attendre a un
médicament miracle" qui réduira
tous les problemes, "la recherche
est sur la bonne voie", promet-il.
En témoignent les travaux enga-
gés par ces équipes.

Parmiles axes al’étude, le role de
I'horloge circadienne (notre hor-
loge biologique de 24 heures) sur
la maladie d’Alzheimer. De précé-
dents travaux, ont déja établi
qu’un cycle perturbé est associé a
I'apparition de maladies comme
le diabete ou le cancer. "La ques-
tion se pose aussi avec les mala-
dies neurodégénératives. Par
notre approche, on essaie de dé-
montrer que l'altération du
rythme circadien est une des
causes de la maladie", détaille
Santiago Rivera, responsable des
équipes Alzheimer a 'INP.

Sur la paillasse, les scientifiques
s’intéressent aux métallopro-
téases matricielles, des protéines
particulierement impliquées

dansla maladie. " Nous testons ac-
tuellement des molécules ca-
pables d’inhiber les produits
toxiques que les métalloprotéases
matricielles produisent. Les pre-
miers résultats sont assez encoura-
geants", dit-il.

"Certains travaux

sur le cancer peuvent étre
transposés a cette maladie”
D’autres tentent de trouver I'ou-
verture de la barriere entourant
le cerveau et réputée "infranchis-
sable" pour y amener directe-
ment les traitements. "Certains
travaux sur le cancer peuvent étre
transposés a cette maladie. C'est le
cas avec ceux étudiés par la bio-
tech marseillaise Vect-Horus qui
développe des vecteurs permet-
tant d’assurer le passage des médi-
caments du sang vers le tissu ner-
veux. Cette distribution de molé-
cules thérapeutiques aura forcé-
ment plus d’impact sur des mala-
dies difficiles a traiter comme la

Si les travaux
marquent des points,
a quand une possible
application
chez’homme?

maladie d’Alzheimer." Reste 1'es-
sai qui suscite beaucoup d’espoir
chez ces scientifiques: la mise au
point d’un test sanguin permet-
tant de mettre en évidence une
"signature Alzheimer". Francois
Devred s’en explique : "On a déve-
loppé cette approche pour la can-
cérologie. Cette aide au diagnostic
fonctionne bien. On souhaite la
transposer pour Alzheimer. On
collecte des échantillons de plas-
ma chez les patients atteints d’Alz-
heimer et on regarde s’ily a un pro-
fil spécifique. A terme, on vise la
possibilité de détecter précoce-
ment la maladie ou, en tout cas,
de classer les différentes maladies
neurodégénératives qui se res-
semblent. C'est une aide précieuse
pour le médecin dans le diagnos-
tic. Nos premiers retours semblent
solides."

"On ne peut pas vendre
encore duréve"
Si les travaux marquent des
points, a quand une possible ap-
plication chez’homme? Peut-on
espérer un dépistage organi-
sédans quelques années? Fran-
¢ois Devred s’en défend. "I faut
étre prudent. Si on a un diagnos-
tic précoce, il faut pouvoir donner
une solution thérapeutique effi-
cace derriere sinon on risque d'af-
foler la population. C'est tout l'en-
Jjeu de nos recherches. Méme s’il y
a de l’espoir, on ne peut pas
vendre encore du réve."

F.C.

TRAITEMENT

Des voies thérapeutiques porteuses d'espoir ?

Apres deux décennies
sans traitements actifs
sur la maladie et autant
d’espoirs décus, 2024
pourrait enfin s'imposer
comme I'année Alzhei-
mer. Deux molécules at-
tendent leur mise surle
marché en France. Elles
sont réservées aux
formes débutantes ou 1é-
geres.

Annoncées depuis des mois,
deux nouvelles molécules de-
vraient étre bientdt dispo-
nibles en Europe, sous ré-
serve de validation par
I'agence européenne du mé-
dicament (EMA) puis par la
Haute Autorité de Santé
(HAS) en France. "Ca frémit,
se réjouit le Pr Mathieu Cec-
caldi, neurologue a I’Assis-
tance Publique — Hopitaux de
Marseille (AP-HM) et respon-
sable du Centre Expert Mé-
moire Alzheimer Régional Pa-
ca Ouest. Les premieres ré-
ponses des deux agences inter-
viendraient, dans le meilleur
des cas d’ici la fin de l'été. Ces
deux nouvelles molécules, des
anticorps monoclonaux, ont
passé les essais thérapeu-
tiques avec succes."

Pour preuve, le lecanemab,
produit par les laboratoires
Eisai et Biogen a déja obtenu
le feu vert aux Etats-Unis et

Le Pr Mathieu Ceccaldi,
neurologue a I'Assistance
Publique - Hopitaux de Marseille.
/PHOTODR

au Japon et le donanemab du
laboratoire Lilly est en cours
d’évaluation a la FDA,
I’agence américaine du médi-
cament.

"Il ne faut pas y voir

un traitement miracle qui
stoppera le déclin cognitif"
Malgré cette attente forte, Ma-
thieu Ceccaldi nuance. "Il ne
faut pas y voir un traitement
miracle qui stoppera le déclin

cognitif. L'action de ces deux
thérapeutiques est de ralentir
sa progression. Apres 18 mois
de traitement, on gagne envi-
ron 4 mois. C'est peu mais
c’est déja ¢a." La clé de cette
avancée: une meilleure
connaissance du role central
joué par la protéine amyloide
dans la maladie. "Le méca-
nisme de l'anticorps est de
neutraliser la protéine amy-
loide présente dans le cerveau
en se fixant dessus puis de le
nettoyer. Les effets symptoma-
tiques ne sont pas immédiats.
Le mécanisme agit dans le
temps."

Des médicaments

ane pas "mettre dans
toutes les mains”

Au risque de décevoir, tous
les patients ne seront pas éli-
gibles a ces traitements. "Si
pour la premiere fois, on a des
médicaments qui agissent sur
l'un des mécanismes d’Alzhei-
mer, ils ne seront pas a mettre
dans toutes les mains", tem-
pére Mathieu Ceccaldi. Se-
ront exclus d’emblée, des pa-
tients porteurs d'un gene qui
est un facteur de risque im-
portant dans le développe-
ment de la maladie d’Alzhei-
mer.

La raison, une menace majo-
rée d’effets secondaires.
Autre condition d’exclusion:
les personnes sous anticoagu-
lants. "La prudence simpose,
ces molécules vont étre réser-
vées a des patients autonomes

ayant une forme légere de la
maladie et ne présentant pas
de risques vasculaires impor-
tants."

L’arrivée de ces nouvelles
molécules dynamise le
domaine de la recherche
Pour le professionnel, le suc-
ces de I'année 2024 repose
aussi sur les dernieres techno-
logies permettant un diagnos-
tic plus fin. "On a un arsenal
de plus en plus efficace. Outre
la ponction lombaire pour do-
ser des biomarqueurs dans le
liquide cérébro-spinal, nous
bénéficions aussi d’'une image-
rie médicale plus perfor-
mante."
C’est le cas avec la scintigra-
phie (ou PET-scan) cérébrale
a I'amyloide utilisé, depuis
peu, pour réaliser le bilan des
troubles de la mémoire et des
maladies neurodégénéra-
tives du cerveau. "C’est une
évolution tres récente. Utilisé
jusqu’ici dans le cadre de la re-
cherche, on a obtenu une auto-
risation dans le cadre des
soins courants. L'atout de ce
scanner spécifique est d’écar-
ter le diagnostic de Maladie
d’Alzheimer chez des patients
ayant des troubles de la mé-
moire pourtant avérés."
Etde conclure: "On ne va pas
se plaindre. Apres des années
de disette, l'arrivée de ces nou-
velles molécules dynamise le
domaine de la recherche sur
la maladie d’Alzheimer."

F.C.



