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«TOUS LES PORTEURS DE LESIONS N'AURONT PAS ALZHEIMER »

D’ou I'importance des termes employés: il
vaut mieux dire a une personne avec lésions mais
sans symptomes que c’est un sujet a risque et non
un sujet atteint de la maladie, car on change alors
completement d’attitude. On laisse un espoirala
personne et on cible plus les traitements sur les
patients qui en ont vraiment besoin, ceux qui
présentent un niveau de risque élevé, ce qui évite
d’infliger inutilement aux autres des éventuels
effets secondaires indésirables.

Le mode et I'hygiéne de vie
ont-ils une influence?

Difficile de le dire, c’est un aspect sur lequel
on travaille. Et dans les autres études, il faut
rester prudent, car, souvent, elles examinent le
lien avec la démence et non avec la maladie
d’Alzheimer, qui n’est qu'une de ses formes. Ce
qui est démontré formellement en revanche,
c’est le réle du niveau culturel. Il est établi que
le fait d’avoir développé jeune un réseau synap-
tique substantiel par son niveau culturel
¢loigne la survenue de la maladie (c’est d’ail-
leurs un biais de I’étude Insight). Un niveau
culturel élevé ne diminue pas le nombre de
lésions, mais contrebalance leur effet par un
réseau synaptique tres développé (on consi-
dere que chaque neurone peut établir jusqu’a
10000 connexions avec ses voisins).

C’est 'une des raisons pour lesquelles la
maladie est plus fréquente chez les femmes
aujourd’hui. Celles en age d’avoir la maladie
font partie d’'une génération qui n’a pas été
tres poussée en classe. Des études épidémio-
logiques faites a vingt ans d’intervalle
montrent que cette fréquence diminue. La
maladie est par ailleurs plus fréquente dans
les pays ou le niveau culturel est plus bas.
C’est 'un des facteurs qui conduisent a dire
que la maladie a tendance a étre moins fré-
quente aujourd’hui.

Sait-on mieux quand débute la maladie,
par exemple grice a d'autres études
sur des personnes plus jeunes?

Oui, grace a I’étude américaine DIAN, qui
s’intéresse aux patients atteints d’une forme
familiale de la maladie d’Alzheimer, héritée
par une mutation génétique qui s’exprime de
facon dominante. Ces personnes portent des
mutations sur 'un des trois genes APP, PSENT1,
PSENz et ont une probabilité de 50% de déve-
lopper la maladie si I'un des deux parents
porte aussi la mutation. Au sein d’une méme
famille, de nombreuses personnes sont donc
susceptibles d’étre touchées tot et d’en mourir
vers 50 ans. Randall Bateman, a I"université
Washington de Saint-Louis, qui coordonne
Pétude DIAN, a constitué en 2013 un réseau
mondial de 194 patients atteints de toutes ces
formes de la maladie, d’une part pour en étu-
dier les caractéristiques et, d’autre part, pour
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Un niveau culturel élevé
contrebalance Peffet
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leur proposer des traitements. Il a ainsi
notamment montré que des changements sur-
venaient dans les parametres biologiques de
ces sujets quinze ans avant I’apparition des
premiers symptomes.

Ce faisant, il nous apprend beaucoup sur la
progression de la maladie, et notamment sur la
cascade biologique des événements qui sur-
viennent avant les symptomes. L’étude est
aussi une facon de tester ’hypothese selon
laquelle si les médicaments utilisés donnent
peu de résultats, c’est peut-étre parce qu’ils
sont prescrits trop tard.

Essaye-t-on de donner
des médicaments plus t6t?

C’est ce que fait Reisa Sperling dans I’étude
américaine A4, qu’elle a lancée en 2014 : elle
teste P'effet d'une molécule anti-amyloide sur
1150 personnes qui ont des 1ésions amyloides
mais pas de symptomes de la maladie.
Toutefois, au bout de cinq ans d’étude, elle s’est
rendu compte que tres peu de sujets dévelop-
paient la maladie, comme dans I’étude Insight,
ce qui complique I’analyse. D’ou l'intérét de
cibler les personnes a risque!

Quelle est la suite du programme
pour I'étude Insight?

Nous allons poursuivre les examens sur les
meémes sujets (moins les 12 convertisseurs qui
sont sortis de I’étude pour suivre un protocole
thérapeutique) en ajoutant un examen de tomo-
graphie par émission de positrons de la protéine
tau. Il faut qu’on sache : tous les amyloides posi-
tifs vont-ils évoluer vers la maladie?

Finalement, quelle est la définition
de la maladie d'Alzheimer?

Je dirais qu’il y en a deux. Pour la recherche,
on peut la définir par la présence de lésions
amyloides et tau, car cela a le mérite de fournir
un modele de la maladie qui permet une
approche rationnelle. Pour la clinique, en
revanche, ce sont définitivement les symp-
tomes cognitifs qui importent. m

Propos recueillis
par Marie-Neige Cordonnier
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