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Soutenir la Recherche
Entretenir 'Espoir

aut-il le rappeler, la maladie d’Alzheimer et les affections apparentées, qu’elles

soient neurodégénératives ou vasculaires, représentent une urgence de Santé

publique. Leur prévalence augmente avec I’age, mais elles concernent, également,
un nombre important de personnes agées de moins de 60 ans. En France, 860 000 personnes
en sont atteintes, avec une incidence de 225 000 nouveaux cas par an !

Et la recherche ?

La recherche francaise est active, que ce soit dans le domaine de I’'Epidémiologie (avec les
études PAQUID et des 3 Cités, riches d’enseignements et d’informations sur les facteurs de
risque ou de prévention de la maladie d’Alzheimer), de la Génétique (avec la mise en
évidence récente d’une nouvelle cause génétique de maladie d’Alzheimer), de la Biologie
(avec des contributions importantes des équipes francaises dans I'histoire naturelle des
Iésions de la maladie). Elle est aussi présente dans I'identification de pistes thérapeutiques
innovantes, notamment I'inhibition des enzymes sécrétases et dans le domaine de la
Recherche Clinique avec la validation de marqueurs diagnostiques cognitifs précoces, le
développement de logiciels de neuro-imagerie pour la segmentation automatique de struc-
tures cérébrales, ou la prise en charge des troubles psycho-comportementaux... Mais cette
recherche est mal connue, mal identifiée et peut apparaitre éclatée...
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L’Association France Alzheimer, consciente de la gravité du probleme de Santé publique et
de son rdle de relais entre les forces vives de la recherche, la société et les pouvoirs publics,
a souhaité faire le point sur I'état de la recherche en France dans le domaine de la maladie
d’Alzheimer. C’est I’objectif de ce livre vert qui propose un inventaire le plus précis possible
des forces en présence, des themes explorés, des points forts et des besoins de cette recherche
au niveau national.

C’est un livre collectif. Les principales équipes de recherche ont répondu a un questionnaire
concernant notamment leurs axes de recherche mais aussi les problémes rencontrés et leurs
besoins... Une synthese a été réalisée pour chaque discipline de recherche pour en dégager
les aspects les plus importants. Ces annexes correspondent a la réalité de la recherche sur la
maladie d’Alzheimer en 2006. Elles seront régulierement mises a jour, en fonction de I'évolu-
tion des structures et des thématiques. Parallélement, ce livre présente une synthése, élaborée
par Odile Robert, sur I'état des connaissances concernant la maladie d’Alzheimer et ses
différentes pistes physiopathologiques.

Ce « Livre vert » témoigne de I'’engagement constant de I’Association France Alzheimer
dans son soutien a la Recherche. Des progres majeurs en termes de qualité de vie provien-
dront de la mise a disposition de moyens accrus et adaptés a la prise en charge des patients.
Cependant, il faut étre clair, la victoire sur cette affection viendra de la recherche qui, seule,
permettra de parvenir a un diagnostic précoce, a une compréhension fine des mécanismes
en jeu et in fine a la mise au point de thérapeutiques innovantes. La réside le message
essentiel de cet opuscule qui porte la couleur de I'Espoir.

Arlette Meyrieux Pr. Bruno Dubois
Présidente Président du Comité Scientifique
Association France Alzheimer Association France Alzheimer
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L"essentiel sur
la maladie d’Alzheimer

Une affection complexe qui atteint le fonctionnement du cerveau

La maladie d’Alzheimer est une affection dégénérative du cerveau qui associe des troubles prédomi-
nants de la mémoire, des troubles cognitifs et/ou du comportement ayant un retentissement sur la vie
quotidienne des patients. Cette démence est associée a deux types de Iésions : les plaques séniles et
les dégénérescences neurofibrillaires. Si les lésions se développent assez tét dans la vie, la maladie ne
s’exprime habituellement que tardivement, I’age étant le premier facteur de risque. Elle est parfois
associée a des facteurs de risque identifiés comme I’ApoE4 et un faible niveau culturel. Dans quelques
rares cas (1 % des cas), la maladie apparait de maniére précoce, avant I’age de 50 ans, chez des sujets
porteurs de mutations génétiques familiales.

Une affection dont la prévalence augmente avec I’espérance de vie

En France, on estime & 860 000 personnes le nombre de personnes atteintes d’Alzheimer ou de
maladies apparentées. L’affection touche plus de femmes que d’hommes puisqu’au dela de 75 ans, les
proportions sont de 13,2 % pour les hommes et de 20,5 % pour les femmes. Au-dela de 85 ans, la
prévalence s’accroit de maniére exponentielle avec une proportion de 25% de sujets atteints.
L’incidence s’éleve a 225 000 nouveaux cas par an en France et I’espérance de vie apres le début des
symptémes est en moyenne de 8,5 ans.

Une prise en charge trés lourde en termes financiers

Actuellement 40 % des patients sont pris en charge dans une institution, ce qui signifie que 60 % des
sujets atteints sont a la charge des familles. La dépense moyenne pour la prise en charge d’un patient
est de 22 000 euros par an, soit une charge annuelle de 10 milliards d’euros (moitié pour I'Etat et
moitié pour les familles) qui se répartit en 75 % de dépenses médico-sociales et 25 % de dépenses
médicales. Actuellement, ces dépenses s’élevent & 0,6 % du PIB mais elles passeront a 0,8 % en 2020
et a 1,8 % en 2040. La prise en charge des personnes atteintes de démence représentera alors, si la
tendance actuelle continue, 7 % des dépenses de santé.
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Le diagnostic est d’abord clinique

Il n‘existe pas de marqueur spécifique de la maladie d’Alzheimer dont le diagnostic est principale-
ment clinique. 1l s’appuie sur un ensemble de critéres révélateurs d’un dysfonctionnement apprécié au
terme d’un bilan a la fois neurologique, cognitif et comportemental. L’imagerie apparait comme un
acteur essentiel de ce diagnostic, conjointement avec I’examen cliniqgue. De méme, elle fournit des
marqueurs objectifs de la sévérité et de I’étendue de I’atteinte cérébrale qui permettent de suivre I'évo-
lution de la maladie et le bénéfice éventuel d’un traitement.

Les traitements actuels agissent uniquement sur les symptomes

Il n’existe pas encore de traitement ciblé sur les mécanismes cellulaires de la maladie d’Alzheimer,
qui conduisent a la production des deux lésions, les plaques séniles et les dégénérescences neurofi-
brillaires. Les traitements existants retardent la perte des fonctions cognitives et peuvent méme les
améliorer. lls ont un effet positif sur les activités quotidiennes et les troubles du comportement des
patients.

L’urgence d’accroitre le soutien a la recherche fondamentale

Les progrés accomplis depuis une quinzaine d’années ont radicalement modifié la perception de la
maladie d’Alzheimer et la recherche nécessite d’étre soutenue dans deux axes majeurs :

Le diagnostic précoce

Une simulation a démontré que si I'on arrive a repousser, ne serait-ce que de cing ans, le début
de la maladie, le nombre de patients atteints pourrait étre réduit de 50 %. Le diagnostic précoce
permet d’inscrire les patients dans une filiere de prise en charge adaptée et de proposer un traite-
ment. Un des enjeux majeurs de la recherche sur la maladie d’Alzheimer concerne la découverte
de marqueurs prédictifs de la survenue de la maladie fiables et permettant de faire le diagnostic
le plus précoce possible, avant la perte d’autonomie qui définit le stade de démence. La recherche
de ces marqueurs associe la biologie, la neuropsychologie et la neuro-imagerie.

Les traitements

Les perspectives en matiére de traitement reposent sur la prévention de certains facteurs de risque
et sur la découverte de molécules capables de bloquer, voire de prévenir, les cascades patholo-
giques conduisant a la production des Iésions et in fine & la démence. Le premier essai clinique
d’un vaccin par immunisation contre le peptide amyloide AB42 a donné des résultats promet-
teurs. D’autres pistes de recherche sont en cours d’exploration.
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La recherche

Depuis une dizaine d’années, les connaissances sur la maladie d’Alzheimer et, de
maniére plus générale sur les démences, ont véritablement explosé. Des avancées impor-
tantes ont été faites dans différents domaines et concernent en premier lieu une compré-
hension affinée des processus neurobiologiques et des facteurs génétiques. Il faut
mentionner également des connaissances essentielles issues de I’expérience clinique de
cette affection dont la prise en charge médicale et sociale est devenue un défi majeur
pour les sociétés occidentales.

mm » 1 INTRODUCTION

usqu’a une époque récente, faute de pouvoir agir médicalement sur la maladie, la prise en charge

médico-sociale a constitué la seule réponse possible de nos sociétés qui ont longtemps posé sur ces

démences un regard de compassion. Les progrés accomplis sur la physiopathologie des démences
et la mise au point de traitements, certes imparfaits, mais dont bénéficient incontestablement certains
patients, sont en train de changer de maniére radicale la perception de la société et d’abord des méde-
cins vis-a-vis des démences. La médecine peut enfin agir et proposer une véritable prise en charge de
I"affection qui, si elle est diagnostiquée de maniere précoce, peut d’ores et déja étre ralentie et demain,
c’est un espoir concevable, stoppée, dans son évolution. Les progrés accomplis dans la prise en charge
ont conduit a stabiliser I’évolution de la maladie pendant un an chez certains patients. Ce résultat peut
paraitre modeste mais le seul fait de repousser d’un an I’dge d’apparition de la maladie devrait
permettre de diminuer la prévalence de 7% en 10 ans, soit pour la France, une baisse de 60 000 cas
(cf. Rapport de I'Office parlementaire d’évaluation des Politiques de sant, juillet 2005).

Dés lors, si bien sOr le soutien médico-social demeure essentiel et prend une part croissante, il ne fait
pas de doute que les progrés dans la lutte contre les démences viendront de la recherche fondamen-
tale et thérapeutique qui actuellement dispose de moyens clairement insuffisants face a I’enjeu médi-
cal et économique de ces maladies neurodégénératives.

Ce document a pour ambition d’exposer les données récentes sur la maladie d’Alzheimer et les
progrés importants accomplis alors que sur le terrain, cette affection, comme les autres démences
apparentées, demeure sous-diagnostiquée. 1l entend aussi mettre en avant les domaines prioritaires
en matiére de recherche afin de parvenir a ces deux objectifs essentiels : un diagnostic le plus précoce
possible et un traitement qui, en s’opposant au processus pathologique, devienne étiologique et par
la méme véritablement efficace.
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EE ® 5 PREVALENCE, INCIDENCE
ET CHARGE FINANCIERE

a maladie d’Alzheimer est la pathologie neurodégénérative la plus fréquente qui affecterait

plus de 25 millions de personnes dans le monde (dont la moitié dans les pays occidentaux dans

lesquels I’age moyen de la population est élevé). En France, on estime a 860 000 personnes le
nombre de personnes atteintes d’Alzheimer ou de maladies apparentées. Selon I'étude PAQUID,
I’affection touche plus de femmes que d’hommes puisqu’au dela de 75 ans, les proportions sont de
13,2 % pour les hommes et de 20,5 % pour les femmes. Au-dela de 85 ans, la prévalence s’accroft de
maniére exponentielle avec une proportion de 25 % de sujets atteints. Les formes précoces ne sont pas
rares puisqu’elles concernent 32 000 cas avant 60 ans et 1 000 cas avant 50 ans. Il s’agit dans cette
derniére situation le plus souvent de formes monogéniques avec présence de mutations autosomiques
a transmission dominante et & pénétrance compléte.

Les perspectives pour les années a venir sont inquiétantes. Si rien ne vient ralentir la tendance actuelle,
de I'ordre de 1200000 cas en 2020 (soit 2 déments pour 100 habitants) et de 2 100 000 de cas en
2040 (soit 3 déments pour 100 habitants) seront recensés. L’incidence s’éleve a
225 000 nouveaux cas par an en France et I'espérance de vie apres I’apparition des symptomes est en
moyenne de 8,5 ans. Le niveau de dépendance est trés variable et actuellement 40 % des patients sont pris
en charge dans une institution, ce qui signifie que 60 % des sujets atteints sont a la charge des familles.

La dépense moyenne pour la prise en charge d’un patient est de 22 000 euros par an, soit une charge
annuelle de 18,8 milliards d’euros (moitié pour I’Etat et moitié pour les familles) qui se répartit en
75 % de dépenses médico-sociales et 25 % de dépenses médicales. Actuellement, ces dépenses s’élévent
20,6 % du PIB mais elles passeront a 0,8 % en 2020 et a 1,8 % en 2040. La prise en charge des person-
nes atteintes de démence représentera alors, si la tendance actuelle continue, 7 % des dépenses de santé.

Principales équipes impliquées
dans la recherche

épidémiologique

P. Amouyel - Lille

C. Berr - Montpellier

J-F. Dartigues, C. Helmer (U593
INSERM) - CMRR Aquitaine

A. Grand - Toulouse

C. Tzourio - Paris
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Quelques affirmations scientifiquement établies

m Les plagues amyloides sont constituées d’un peptide, appelé AB, qui dérive d'une
protéine précurseur nommée APP (Amyloid Protein Precursor) (Kang et al. 1987).

m Les paires hélicoidales de filaments (PHFs) qui forment la dégénérescence
neurofibrillaire sont constituées de protéines tau (Brion et al. 1986) (Flament and
Delacourte 1989) (Goedert and Klug 1999).

B Une majorité des formes familiales autosomiques dominantes sont dues a des
mutations trouvées sur les génes APP ou PS1 ou PS2 (Goate 1998) (St George-Hyslop
1998).

m Les facteurs de risque principaux sont L'age, l'allele epsilon 4 de 'apolipoprotéine E
(Strittmatter and Roses 1996) et un faible niveau culturel.

EE = 5 DEFINITION

a maladie d’Alzheimer se définit comme une affection dégénérative du cerveau qui associe des

troubles prédominants de la mémoire, des troubles cognitifs et/ou du comportement ayant un

retentissement sur la vie quotidienne des patients. Cette démence dont I’étiologie n’est pas
encore connue, est associée a des Iésions histologiques caractéristiques qui la définissent : les plaques
séniles (pathologie AP) et les dégénérescences neurofibrillaires (pathologie Tau, voir ci-dessous). Les
mécanismes de cette affection dont les lésions se développent longtemps & bas bruit, impliquent une
cascade complexe d’événements. L’idée émerge que ces deux lésions fréquentes au cours du vieillis-
sement ont un effet synergique et provoquent un processus dégénératif qui porte atteinte, progressi-
vement mais inexorablement, aux fonctions supérieures au sein des aires corticales associatives et en
particulier a la mémoire, au jugement et aux fonctions intellectuelles. Les plaques séniles qui sont
observées au cours du vieillissement normal et les dégénérescences neurofibrillaires qui sont parfois
observées dans d’autres démences dégénératives ne sont pas spécifiques de la maladie d’Alzheimer.
C’est leur association chez un méme patient qui est caractéristique de cette maladie éminemment
complexe et spécifiquement humaine pour laquelle il n’existe pas de modéle animal qui reproduise
completement la pathologie humaine. Cette affection survient tardivement dans la vie, a I’exception
de rares cas d’apparition précoce dus a la présence de mutations génétiques familiales. Bien des
inconnues demeurent mais quelques points scientifiquement établis font I’objet d’'un consensus dans
la communauté des chercheurs (voir encadré ci-dessus).

Le reste n’est qu’affaire d’hypothéses qui sont I’objet de multiples débats. Le polymorphisme géné-

tique et des facteurs comme le stress oxydatif et la réaction inflammatoire, semblent participer au
développement de cette pathologie.
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mE = 5 FACTEURS GENETIQUES, FACTEURS
DE L'ENVIRONNEMENT

a maladie d’Alzheimer est une affection polyfactorielle
qui résulte de I'interaction entre un terrain génétique et
des facteurs de I’environnement. L’implication des
génes dans la maladie d’Alzheimer est double : d’une part, il A. Brice - Paris
existe des formes monogéniques exceptionnelles, caractérisées D. Campion - Rouen
par un début précoce (inférieur a 60 ans) et par I'atteinte d’un M-C. Chartier-Harlin - Lille
sujet sur deux a chaque génération (formes autosomiques
dominantes) ; d’autre part, dans les formes, de loin les plus
courantes, dites sporadiques de la maladie, sont impliqués des
facteurs de risque génétique (polymorphismes de I’ADN) qui
constituent simplement un terrain génétique.

Principales équipes impliquées

dans la recherche génétique

J-C. Lambert - Lille
J. Mallet - Paris
B. Sablonniere - Lille

Les formes monogéniques a transmission mendélienne autosomique dominante

Il s’agit de formes a début précoce, avant 65 ans, pour lesquelles des mutations ont été caractérisées.
Entre 1991 et 1995, trois génes responsables des formes familiales de la maladie d’Alzheimer ont été
identifiés par clonage positionnel (criblage par des marqueurs génétiques répartis sur I’ensemble du
génome pour repérer des régions liées a la maladie puis clonage du géne) et par la recherche de géne
candidat (recherche de mutations dans des genes codant des protéines impliquées dans la maladie).
Il s’agit du gene APP sur le chromosome 21 dont les mutations concernent 15% (un peu plus désor-
mais, depuis la mise en évidence en 2006 par I'équipe de Dominique Campion, d’un lien entre la
duplication du locus APP et I'apparition précoce de la maladie avec angiopathie dans 5 familles fran-
caises) de I’ensemble des formes monogéniques, des génes préséniline 1 (PS1 sur le chromosome 14)
et préséniline 2 (PS2 sur le chromosome 1) qui représentent 20 a 60 % des formes monogéniques. Les
mutations sont a pénétrance compléte, ce qui signifie que les porteurs développent inexorablement la
maladie autour de 55 ans en moyenne.

Le géne APP

C’est en 1987 que Peter St George-Hyslop étudiant quatre familles & début précoce avance I’hypothése
selon laquelle le géne responsable est porté par le chromosome 21 arguant du fait que les sujets triso-
miques 21 présentent deés I’age de 40 ans les lésions histopathologiques. A la méme époque, la protéine
précurseur de I'amyloide ou APP était caractérisée et localisée. Le géne de I’APP était un bon candi-
dat puisque le peptide AP résulte de la protéolyse de I’APP. Cette protéine transmembranaire auquel
un travail trés récent vient d’attribuer pour la premiére fois une fonction biologique (voir encadré page
10), subit une protéolyse selon deux voies. L’une est dite amyloidogene car elle conduit a la formation
du peptide AB ; I'autre est non amyloidogéne car elle prévient la formation du peptide Ap.

Dans la premiére voie, le précurseur APP est d’abord clivé du c6té N-terminal extracellulaire par la
[-sécrétase ou BACEL, ce qui produit un fragment C-terminal contenant la totalité du peptide AB. Ce
fragment subit un deuxiéme clivage par une autre protéase, la y-sécrétase, qui est un complexe de protéi-
nes parmi lesquelles se trouve la préséniline dont la mutation du géne est a I’origine de certaines formes
familiales de la maladie. Ce double clivage libere le peptide amyloide dans le milieu extracellulaire.
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Quelle est la fonction physiologique de la protéine
amyloide et de son précurseur APP ?

Si le role pathogéne du peptide AR dans la maladie d’Alzheimer est clairement établi, le role
physiologique de ce peptide et de sa protéine précurseur APP demeure incompris. Selon les
travaux récents de chercheurs allemands, ces peptides régulent le métabolisme du cholesté-
rol et des sphingomyélines par un processus impliquant le clivage de l'APP. Des souris n’expri-
mant pas les génes des présénilines ne produisent pas de peptides amyloides et ont des taux
accrus de cholestérol et de sphingomyéline. Un traitement de ces cellules avec des peptides
AB normalise le taux de ces mémes lipides. L'étude révele que le peptide AP 42 active direc-
tement les sphingomyélinases et diminue les taux de sphingomyéline alors que le peptide
court AB40 diminue la synthése de novo de cholestérol par inhibition de 'HMGR (hydroxyme-
thyglutaryl-CoA réductase). Ces activités dépendent strictement de l'activité y-sécrétase par
clivage de U'APP. Chez les souris porteuses des mutations dans les genes de présénilines, le
rapport AB40/ AB42 est diminué et il est observé en toute logique une augmentation du taux
de cholestérol et une baisse du taux de sphingomyéline.

Ainsi est mis en évidence un cycle de régulation en feed-back qui maintient un équilibre entre
lipides et la production d’APP et de peptide AP. La compréhension du rdle biologique du
peptide AP ouvre des perspectives en matiére de prévention et de traitement.

L’hypercholestérolémie qui accroit le risque de développer la maladie d’Alzheimer déréqulerait
ce cycle et provoquerait un accroissement de la production du peptide AB. Ces travaux pour-
raient expliquer que le traitement par des hypocholestérolémiants, comme les statines, conduit
a une baisse de la prévalence de la maladie d’Alzheimer. Les statines agiraient par inhibition
de lactivité de l'enzyme de biosynthese du cholestérol, ce qui induit une baisse de la produc-
tion.

En matiére de traitement, il est souhaitable de diminuer la production du peptide AB42 et au
contraire d’augmenter le peptide AB40 qui régule négativement la synthése du cholestérol. Ces
chercheurs suggerent d’évaluer lintérét de certains anti-inflammatoires non stéroidiens
comme l'ibuproféne qui précisément ont cette double capacité. Cependant ces travaux sugge-
rent que la déplétion compléte ou méme la diminution substantielle du peptide AR monomeére
pourrait avoir des effets délétéres.

Références : Grimm MO, Grimm HS, Patzold AJ, Zinser EG, Halonen R, Duering M, Tschape JA,
Strooper BD, Muller U, Shen J, Hartmann T. Regulation of cholesterol and sphingomyelin metabolism
by amyloid-beta and presenilin. Nature Cell Biology, Published online: 9 October 2005 ;
doi:10.1038/ncb1313
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Dans la seconde voie, le clivage par I'a-sécrétase de I’APP a lieu au sein méme du peptide AP et
empéche de ce fait la formation du peptide amyloide. Ce clivage produit un peptide aux propriétés
neurotrophiques, le SAPP, dont le récepteur reste encore a découvrir (Voir schéma ci-dessous).

Les génes de préséniline

Les mutations du géne de I’APP n’expliquaient pas tout et les approches de clonage positionnel ont
été poursuivies. Elles ont conduit a la découverte des protéines transmembranaires PS1 et PS2 loca-
lisées essentiellement au niveau du réticulum endoplasmique et de I’appareil de Golgi. Ces protéines
pourraient jouer un rdle dans le trafic intracellulaire mais leur fonction précise est encore inconnue.

Une liaison avec des marqueurs du bras long du chromosome 14 fut mise en évidence dans des
familles a début trés précoce. Le gene cloné, PS1 (plus de 50 mutations identifiées dans 92 familles)
code une protéine membranaire de 467 AA, la préséniline 1. Cette protéine fait partie du complexe
de la y-sécrétase elle méme, enzyme qui clive la protéine APP dans son domaine transmembranaire.
En effet, il a été montré que la production du peptide AR est inhibée & 80% dans des neurones de
souris transgéniques n’exprimant pas PS1 et I'inhibition est liée a une absence de clivage de I’APP
par la y-sécrétase. La mutation de ce géne est incriminée dans 70% des patients atteints de forme
familiale a début trés précoce (moyenne d’age 45 ans). Le géne PS2 qui a une forte homologie de
séquence avec PS1 est localisé sur le chromosome 1 mais sa contribution semble mineure.
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Origine du peptide amyloide A

Le peptide amyloide est produit a partir d’'une protéine transmembranaire appelée BAPP par I'action
combinée de deux enzymes appelées - et y-sécrétases. La B-sécrétase libere le produit C99 qui subit
une coupure par la y-sécrétase. C'est la nature de la coupure engendrée par la y-sécrétase qui condi-
tionne la nature du peptide amyloide produit, AB1-40 qui est physiologique ou AB1-42 qui lui est toxique.
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Les mutations de PS1 et PS2 altérent le clivage de I’APP et induisent une surproduction du peptide
AP dans sa forme longue (42 aa) qui s’agregeant plus facilement que la forme courte est la premiére
a se déposer dans le cerveau de patients. 1l existe cependant des familles & début précoce a transmis-
sion autosomique dominante sans mutation des genes de I’APP ou des présénilines, ce qui suggere
I'implication d’autres génes qui restent a découvrir.

Plusieurs travaux convergent vers I'idée que les présénilines jouent un rdle dans la voie de signalisa-
tion de Notch, une famille de récepteurs transmembranaires qui, chez les vertébrés et les invertébrés,
contrdlent la différenciation de nombreux types cellulaires au cours du développement. Les préséni-
lines seraient impliquées dans le clivage intramembranaire du récepteur Notch. Ce récepteur subit,
aprés liaison du ligand extracellulaire, un double clivage qui est trés similaire a celui de I’APP.
L’implication des présénilines dans le clivage de plusieurs protéines transmembranaires de type |
comme APP, Notch et probablement une protéine tyrosine kinase (ErbB4) n’est pas sans influence sur
les stratégies thérapeutiques qui visent @ moduler la production du peptide AB par inhibition de la y-
sécrétase (voir le chapitre sur les traitements).

Les formes sporadiques

Elles représentent 99 % des cas et sont associées a des facteurs de risque dont plusieurs ont été recon-
nus. L’age est le principal facteur de risque avec une incidence qui double par tranche d’age de 5 ans
au-dela de 65 ans. L’alléle €4 de I'apoliprotéine E, sur-représenté chez les sujets malades, est un
facteur génétique de susceptibilité majeur. Les facteurs vasculaires comme I’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie, les accidents vasculaires cérébraux et le diabéte sont associés & un risque
accru de démence. Les femmes et les personnes ayant des antécédents familiaux de démence courent
un risque plus élevé. En revanche, un haut niveau d’études, une consommation modérée d’alcool (vin
ou biere) une consommation réguliére de poissons, fruits et légumes pourraient avoir un effet protec-
teur vis a vis du risque de démence.

Comment expliquer le role de I'apolipoprotéine E ?

Le géne de I'apoliprotéine E (ApoE) localisé sur le chromosome 19 présente dans la population géné-
rale trois alleles majeurs €2, €3, €4. Ces genes codent trois protéines isoformes E2, E3 et E4, qui sont
des transporteurs des lipides sanguins avec des caractéristiques différentes. L’ApoE3 est la plus
fréguente (78% dans les populations causasiennes) ; ApoE4 (15 %) est associée a une élévation de la
concentration plasmatique du LDL-cholestérol (athérogene) et donc du risque cardio-vasculaire
(infarctus du myocarde) ; ApoE2 (7 %) est associée a I'inverse a une diminution du LDL cholestérol
et du risque cardio-vasculaire.

De nombreux travaux (plus de 400 études) ont mis en évidence une forte association entre I'alléle €4
et la maladie d’Alzheimer. Le risque de développer cette affection est plus élevé entre 60 et 80 ans et
augmente avec le nombre d’alléles €4 présents : de trois a cing fois pour les porteurs d’au moins un
allele et de 10 a 12 fois pour les porteurs de deux alleles. Ce facteur génétique n’est qu’un facteur de
risque, cela revient a dire qu’il n’est ni nécessaire ni suffisant pour développer la maladie d’Alzheimer.

Il est possible que I’ApoE soit impliquée dans la cascade amyloidogéne. Cette protéine exercerait un
réle de molécule chaperonne et conduirait, aprés sa fixation sur le peptide AB, a sa modification en
une forme insoluble ayant la propriété de s’agréger sous forme amyloide au sein des plaques séniles.
Plusieurs observations suggerent un lien entre pathologie vasculaire et maladie d’Alzheimer. L’allele
€4 augmente le risque d’AVC et les patients porteurs de cet alléle sont atteints plus souvent de maladie
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coronaire. Cet allele a également été associé a d’autres affections neurodégénératives comme les
démences vasculaires, les démences a corps de Lewy et la maladie de Creutzfeld-Jakob. En revanche,
un effet protecteur de I'alléle €2 a été trouvé dans plusieurs études. Une fréquence plus élevée de I'al-
Iele €2 par rapport a l'alléle €4 a été observée dans les populations de centenaires.

Aucune mutation des génes de I’APP ou des présénilines n'a été observée dans les cas de maladie
d’Alzheimer a début tardif (aprées 60 ans). L'analyse moléculaire permet de confirmer le diagnostic dans
les formes précoces mais concerne un nombre infime de patients. Le diagnostic présymptomatique chez
des personnes & risque pose des problémes éthiques et le génotypage de I’ApoE a des fins diagnostiques
n'est pas justifiée puisqu’aucune attitude thérapeutique ne peut étre proposée aux sujets porteurs de
I’alléle 4. En revanche, ce génotypage est utile dans les essais thérapeutiques et en recherche.

La création d'une banque de tissus neurologiques

I.es études clinico-pathologiques prospectives effectuées au niveau national impliquent la
collecte de prélévements destinés a la recherche. Ces prélevements humains, précieux, doivent
étre conditionnés de facon adéquate, diagnostiqués par le neuropathologiste et enfin mis a la
disposition du plus grand nombre possible d’équipes de recherche compétentes. Ce travail de
collecte doit étre réalisé a l'échelon national pour étre efficace. C'est le but de la « Banque de
tissus neurologiques», un centre de ressources biologiques (CRB) en cours de constitution sous
'égide de France Alzheimer et de France Parkinson, avec la coopération de U'IFRAD et une parti-
cipation au financement de la Fédération de Recherche sur le Cerveau a partir de fonds collec-
tés par le Rotary. Cette banque implique un grand nombre de laboratoires francais de
Neuropathologie.
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BIOLOGIE CELLULAIRE
ET NEUROPATHOLOGIE

‘examen neuropathologique permet de reconnaitre quatre types de cellules : neurone, astrocyte,
oligodendrocyte et microglie (macrophage résidant du cerveau). L’espace qui sépare les corps
cellulaires, occupé par des prolongements neuronaux et gliaux, est appelé le « neuropile ».

La plaque sénile est une lésion extracellulaire composite constituée dans son centre d’un dép6t de
peptide AR (forme longue 42) et en couronne de prolongements (issus principalement des neurones)
chargés en protéines tau [\Voir illustrations ci-dessous] Cette Iésion est aussi appelée plague neuritique

Plaque sénile

La préparation a été mise en
contact avec des ions argent,
puis avec un révélateur photo-
graphique. Cette technique
révele les axones.

La plaque sénile est délimitée
par des tétes de fleche. Les
fleches indiquent des axones
dégénérés dans la couronne de
la plague sénile.

Barre = 20 pm.

Plaque sénile avec ses 2 principaux composants

A : Un échantillon de cortex cérébral provenant d’un patient affecté par la maladie d’Alzheimer a été mis en contact avec
un anticorps, révélé en marron et dirigé contre le peptide AR. Les fleches indiquent le cceur amyloide de la plaque sénile.

B : Dans le méme échantillon, un anticorps anti-tau met en évidence la couronne de la plague sénile constituée d’axo-
nes dégénérés (cf image du haut). Le cceur amyloide n’est pas marqué par I'anticorps (fleches) et apparait en bleu.

Barre = 20 pm.

© Charles Duyckaerts. Laboratoire de Neuropathologie Escourolle, La Salpétriere, 2006.
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Angiopathie amyloide. Cortex cérébral
Patient atteint de la maladie d’Alzheimer

Un anticorps dirigé contre le peptide AP a été appliqué sur la coupe et est révélé en marron.
Un vaisseau sanguin est indiqué par les fleches. Accolé a ce vaisseau, on distingue un dépdt de
peptide A3 (tétes de fleche) qui semble issu du vaisseau d’ol le terme d’angiopathie dyshorique
(dys = trouble, horique = de la perméabilité) appliqué a cette Iésion fréquemment rencontrée.

Barre = 20 pm.

© Charles Duyckaerts. Laboratoire de Neuropathologie Escourolle, La Salpétriere, 2006.

par opposition a la plaque diffuse constituée uniquement
de dépbts AP. De trés nombreux composés comme
I’ApoE et d’autres témoins d’une réaction inflammatoire
ont été décrits au sein ou a proximité de la plaque sénile.
Des plaques séniles comportent également des cellules
microgliales (qui pourraient phagocyter la substance
amyloide) et les astrocytes.

Le dépdt de peptide AB

Ce dépobt est présent au centre de la plaque sénile et le
peptide se dépose aussi dans les parois des artérioles et
des capillaires formant I’angiopathie amyloide (Voir illus-
tration ci-dessus), des méninges ou du tissu cérébral. On
appelle amyloides des dépdts protéiques insolubles ayant
une affinité pour certains colorants (rouge Congo) et qui
présentent en microscopie électronique un enchevétre-
ment de filaments peptidiques. La diffraction aux rayons
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X montre que toutes les substances amyloides sont caracté- Principales équipes impliquées
risées par la richesse de la molécule en feuillets B-plissés. Il dans la neuropathologie
existe en réalité une famille de peptides AP avec des M-B. Delisle - Toulouse
longueurs différentes sur I'une des extrémités du peptide : C. Duyckaerts, J-J. Hauw - Paris

40, 42 ou méme 43 acides aminés. En revanche, I'autre
extrémité du peptide peut étre raccourcie (espéces
« n-tronquées »). Les dépdts de peptide AP sont plus abon-
dants chez les patients porteurs d’un ou deux alléles €4 sur
le géne de I’ApoE.

A. Laquerriere - Rouen
C-A. Maurage - Lille
J-F. Pellissier - Marseille

La pathologie neurofibrillaire

Elle comprend trois types de lésions : les dégénérescences neurofibrillaires dans le corps cellulaire des
neurones, les fibres tortueuses (neuropil threads) qui sont des prolongements nerveux courts (majoritai-
rement des dendrites mais aussi des axones) présents dans le neuropile et la couronne des plaques séni-
les (Voir illustrations ci-dessous). L’observation au microscope électronique de ces Iésions fait apparaitre
le méme aspect : elles sont constituées par I'accumulation de paires de filaments disposés en hélice
(paired helical Filaments ou PHF) et composés de protéine tau anormalement phosphorylée.

Dégénérescence neurofibrillaire (DNF)

A : Coloration d’un échantillon d’hippocampe provenant d’un patient atteint de maladie d’Alzheimer. Coloration par
I’hématéine éosine. La DNF apparait en bleu dans le corps cellulaire du neurone (tétes de fléche) dont le noyau est
indiqué par une fleche.

B : Un anticorps dirigé contre la protéine tau a été appliqué sur le méme échantillon. Il est révélé en marron. Les tétes
de fléche indiquent une dégénérescence neurofibrillaire dans un neurone dont le noyau est indiqué par une fléche.

Les fleches blanches indiquent des fibres tortueuses (accumulation de protéine tau dans les dendrites).
Barre = 20 pm.

© Charles Duyckaerts. Laboratoire de Neuropathologie Escourolle, La Salpétriere, 2006.
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Les dégénérescences neurofibrillaires ou DNF s’installent progressivement dans les différentes aires
cérébrales d’une maniére séquentielle et hiérarchisée. L’envahissement du tissu cérébral s’effectue
selon la séquence : région hippocampique (aires transentorhinale, entorhinale, hippocampiques) qui est
la plus vulnérable du cerveau, puis extension dans le cortex temporal (pdle temporal, cortex temporal
inférieur puis temporal moyen). A ce stade le processus dégénératif est encore infraclinique et peut le
demeurer plusieurs dizaines d’années (Voir illustration ci-dessous).

Localisation de la pathologie neurofibrillaire

L'échelle de couleurs représente la sévérité croissante des Iésions.
En haut : face externe (gauche) et interne (droite) de I’némisphere cérébral.

En bas : quatre coupes vertico-frontales de I'hémisphére cérébral. La coupe la plus antérieure est a
gauche jusqu’a la coupe la plus postérieure a droite.

On voit que I'atteinte la plus marquée est localisée dans le lobe temporal et particuliérement la région
transentorhinale (trait rouge, face interne du cerveau) et dans le cortex entorhinal (orange). Les zones bleu
sombre qui correspondent aux cortex primaires sont les moins atteintes. Les zones pointillées sont mal
documentées dans la littérature.

© Charles Duyckaerts. Laboratoire de Neuropathologie Escourolle, La Salpétriere, 2006.
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Vieillissement et maladie d’Alzheimer

Le cerveau humain possede deux types de vulnérabilités qui se manifestent au cours du vieillisse-
ment par deux types processus dégénératifs : d’une part, la dégénérescence neurofibrillaire (DNF)
qui frappe d’une maniére privilégiée la région entorhinale puis hippocampique et d’autre part, la
formation des plaques séniles résultant du dépdt de substance amyloide constituée de I'agrégation
du peptide AR 1-42. Ce peptide est issu de la coupure par une enzyme d’une protéine précurseur
de grande taille appelée APP.

La DNF résulte de I'agrégation de protéine tau sous forme de filaments anormaux : les PHFs (paires
hélicoidales de filaments). L'agrégation de protéine tau, nommé « taupathie », est un signe patho-
logique lié a la dégénérescence neuronale. Au cours de la maladie d’Alzheimer, la pathologie tau
tend & envahir d’autres régions cérébrales en remontant les connections cortico-corticales. On
pourra la retrouver jusque dans le cortex temporal, d’abord antérieur, puis inférieur, médian et enfin
supérieur.

La charge qui pousse la pathologie tau vers les régions associatives résulte de la neurotoxicité du
peptide AR et/ou d’'une perte de fonction de la protéine APP, protéine ayant normalement de
nombreuses propriétés neurotrophiques potentielles.

Le processus dégénératif va monter en puissance et « consommer » au fur et a mesure les réseaux
neuronaux impliqués dans la mémoire récente (hippocampe) puis la mémoire sémantique (tempo-
ral), le langage (frontal), les praxies et les gnosies (pariétal). La perte des fonctions des neurones
sera compensée pendant un certain temps par la plasticité des neurones non encore atteints. La
démence apparaitra lorsque ces forces de compensation seront débordées par I'ampleur de la
destruction du réseau de communication.

© A. Delacourte, INSERM U.422, Lille
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La phase clinique avec apparition des symptdmes apparait avec Iatteinte des régions corticales asso-
ciatives (temporal supérieur, cortex préfrontal et cortex pariétal). En fin d’évolution, les lésions enva-
hissent I’ensemble du cortex et de nombreux noyaux sous-corticaux. L’extension progressive des
DNF induit une perte neuronale et une atteinte des systemes de neurotransmetteurs observée dans
plusieurs noyaux sous-corticaux. C’est le cas en premier lieu du noyau basal de Meynert (baisse de
I’'acétylcholine) a I'origine de I'innervation cholinergique du cortex cérébral. La déplétion en ce
neuromédiateur a été a I’origine de « I’hypothése cholinergique », hypothese qui fonde le traitement
par des inhibiteurs centraux de I’acétylcholinestérase. D’autres noyaux comme le locus coeruleus (nora-
drénaline), les noyaux du raphé (sérotonine) et & un moindre degré la substantia nigra (dopamine) sont
atteints par les DNF. La topographie des DNF est un indice de I'évolution de la pathologie de la
région hippocampique vers les régions néo-corticales. Au niveau neuropathologique, ont été décrits
six stades d’évolution (Braak et Braak, 1991), stades qui correspondent a une progression de la patho-
logie au travers des différentes régions cérébrales.

Quel rapport chronologique entre les Iésions amyloides et la dégénérescence neurofibrillaire ?

La réponse ne saurait étre simple d’autant que la grande majorité des souris transgéniques ont I'in-
conveénient de ne pas posséder de plaques neuritiques (prolongements nerveux contenant de la
protéine tau). D’apres les études post mortem, la séquence pourrait étre la suivante : les premiéres
Iésions a apparaitre sont les DNF de la région hippocampique. Des dépdts diffus de peptide AB
sont ensuite observés dans le néocortex. lls deviennent amyloides et provoquent une réaction
microgliale et I’apparition des fibres tortueuses, de la plague neuritique et des DNF. Lorsque les
mécanismes de compensation liés a la plasticité neuronale sont débordés, apparaissent les signes
cliniques. Ces données montrent que les pathologies AR et tau agissent en synergie. Les dép6ts
diffus de peptide A3 ne provoquent pas a eux seuls de détérioration intellectuelle alors qu’il existe
un lien entre DNF et déficit cognitif (Voir illustration page 18).
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Source : Nadege Girardot, boursiere de I'Association France Alzheimer, thése soutenue le 14 décembre 2005, Laboratoire Neuropathologie,
Hopital de la Salpétriere, Paris
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Quelle relation moléculaire existe entre les dépots extracellulaires de peptide AS et I'accumulation
intracellulaire de protéine tau ?

Elle est encore inconnue et trés mal comprise. La membrane plasmique se situe entre le milieu extra-
cellulaire dans lequel s’accumule le peptide AP et le cytoplasme dans lequel se trouve la protéine tau.
C’est a son niveau que sont localisées nombre de protéines impliquées dans la pathogenése de la
maladie d’Alzheimer. Depuis quelques années, de nombreuses études suggérent que certains micro-
domaines membranaires qualifiés de radeaux lipidiques ou « rafts » tiendraient une place importante
dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer. Constitués d’agrégats ou “clusters” de cholestérol et
de sphingolipides (lipides a acides gras saturés notamment ganglioside GM1), ces radeaux lipidiques
semblent impliqués dans le contr6le de la transduction du signal et le trafic membranaire (Voir illus-
tration page 19). Cette hypotheése est confortée par leur composition en protéines. C’est a leur niveau
que sont concentrés des récepteurs de facteurs de croissance et de neurotransmetteurs, des molécules
d’adhésion, la protéine prion mais aussi I’APP, le peptide AP et la protéine PS1.

L’apport de la génomique et de la protéomique

Dans les années qui viennent, I’étude des corrélations génotype-phénotype jouera de plus en plus un
réle important. Les analyses intéresseront non seulement les mutations causales (par exemple celles
concernant le précurseur de la protéine amyloide ou les présénilines) mais aussi les variations interin-
dividuelles ou polymorphismes susceptibles de modifier les symptomes et d’influer sur I’évolution de
la pathologie.

EE B DIAGNOSTIC

n des enjeux majeurs de la recherche sur la maladie d’Alzheimer concerne la découverte de
marqueurs prédictifs fiables permettant de faire le diagnostic le plus précoce possible, avant la
perte d’autonomie, qui définit le stade de démence. Une simulation a démontré que si I’on arrive
a repousser, ne serait-ce que de cing ans, le début de la maladie, le nombre de patients atteints pourrait
étre réduit de 50 %. Or, si les traitements actuels sont
encore purement symptomatiques, des stratégies visant
aretarder le développement du processus pathologique

Principales équipes impliquées dans les

aspects cliniques et la prise en charge
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Maladie d’Alzheimer

sont a Iétude. L’'immunothérapie par injection de
peptide amyloide permet d’espérer que l'on puisse
retarder, voire stopper, le processus pathologique dans
les années qui viennent. Ces perspectives rendent
nécessaires que les cliniciens soient capables de recon-
naitre cette affection au stade le plus précoce possible
pour pouvoir traiter les patients en tout début d’évolu-
tion. Il n’existe pas encore de marqueur biologique pre
mortem qui permette un diagnostic de certitude de la
maladie d’Alzheimer, seulement apporté par I’examen
neuropathologique post-mortem. Le diagnostic neuro-
pathologique s’appuie sur la reconnaissance des
Iésions élémentaires.
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Le diagnostic est d’abord clinique

Le diagnostic est porté a I'aide d’un ensemble de critéres qui font I’objet d’'un consensus international :
NINCDS-ADRDA qui distingue la maladie probable et possible et pour la démence, les critéres du
DSM-1V (1995). Ces critéres sont identifiés a I'issue d’une démarche diagnostique qui s’appuie sur un
entretien, un examen clinique et neuropsychologique (bilan neurologique, cognitif et comportemental).
Eventuellement, I'imagerie permet d’évaluer I'atrophie hippocampique ou globale du cerveau et surtout
d’éliminer les autres causes de démence.

L’altération de la mémoire, le déclin d’au moins une autre fonction cognitive et un retentissement sur la
vie sociale sont les criteres cliniques internationalement reconnus pour porter le diagnostic de démence.
Un consensus s’est établi pour distinguer :

= les sujets présentant un déclin physiologique normal lié & I’age mais sans risque d’évolution vers une
démence ;

= les patients déments ;

= les sujets présentant un déclin cognitif 1éger ou Mild Cognitive Impairment (MCI), déclin cepen-
dant pathologique qui risque d’évoluer vers une démence. Certains voient dans le MCI la phase tres
précoce de la MA et ont proposé des critéres permettant d’identifier des patients au stade pré-
démentiel. Une plainte mnésique légere reconnue par le patient et ses proches, un déficit mnésique
objectivé avec un fonctionnement cognitif globalement normal, le maintien des activités quotidien-
nes et donc I’'absence de critéres de démence permettent ensemble de définir le MCI. Le fait qu’une
démence apparaisse chez 12 % des sujets au bout d’un an et que 80 % des sujets soient atteints apres
six ans d’évolution fonde dans une grande mesure la validité de ce concept. Il devient urgent de
parvenir a un consensus international sur les critéres définissant le MCI, consensus indispensable
pour la recherche diagnostique et thérapeutique. De trés nombreux travaux combinant la neuro-
psychologie, la neuroimagerie et la recherche de biomarqueurs se développent afin de déterminer
sur des critéres objectifs le risque de progression vers la maladie d’Alzheimer. Le déclin cognitif
Iéger est encore objet de recherche et rien, a ce jour, ne justifie son dépistage précoce.

La recherche de marqueurs biologiques

Un marqueur biologique est un constituant détectable ou quantifiable dans les liquides biologiques,
comme le sang ou le liquide céphalorachidien (LCR), ou un tissu périphérique et dont la présence est
spécifique d’une pathologie. Un marqueur est spécifique si, et seulement si, il n’est pas observé chez des
sujets normaux ou atteints d’une affection voisine. Le probléme est cependant plus complexe qu’il n’y
parait dans la mesure ou il existe un recouvrement non négligeable entre population normale et popu-
lation Alzheimer. Ceci explique que, jusqu’a présent, en dépit de différences significatives entre groupes,
il n'existe pas encore de marqueur « idéal » de la maladie d’Alzheimer qui soit exploitable a I’échelle de
I'individu. Un tel marqueur constituerait un apport considérable a divers titres. 1l constituerait un indice
important du processus pathologique ; il permettrait de porter un diagnostic de certitude a un stade
précoce, de suivre la réponse au traitement et serait un outil précieux pour les études épidémiologiques
et la recherche thérapeutique. De nombreux chercheurs poursuivent cette quéte d’un marqueur biolo-
gique de la maladie d’Alzheimer, marqueur qui idéalement devrait avoir plusieurs propriétés (voir enca-
dré page 22).

Face a la complexité de la maladie d’Alzheimer, il est difficile d’imaginer qu’un seul marqueur suffise a

poser le diagnostic de certitude. La recherche s’oriente vers la détection du peptide amyloide AP42 et
des protéines tau dont la relation avec respectivement, la plaque sénile et la dégénérescence neurofi-

Maladie d’Alzheimer 21 Etat des lieux et perspectives



B LA RECHERCHE ®

Propriétés d’'un marqueur biologique « idéal »

= Avoir une sensibilité” au moins égale a 80 %

= Avoir une spécificité” au moins égale a 80 %

= Avoir une valeur prédictive positive™ proche de 90 %

= Etre validé sur le plan de la neuropathologie

= Permettre une détection précoce de la maladie

= Etre fiable, non invasif et peu onéreux

= Etre le reflet de la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

= Permettre de différencier la maladie d’Alzheimer des autres démences

* La sensibilité et la spécificité sont des indicateurs de la performance d’un test diagnostic. La sensibilité représente
le taux de vrais positifs, c’est-a-dire le pourcentage des sujets malades qui sont classés comme tels par le test. La
spécificité correspond au taux de vrais négatifs, c’est-a-dire le pourcentage des sujets non malades qui sont classés
comme tels par le test. La valeur prédictive positive d'un test diagnostic représente le pourcentage de sujets ayant
un test positif parmi les malades.

brillaire en fait des marqueurs potentiels. Dans les formes sporadiques, il a été observé, a I’aide d’anti-
corps spécifiques du peptide AB42, une diminution de AP42 dans le LCR de patients par rapport a des
témoins sans maladie neurologique. La sensibilité était proche de 100 % et la spécificité de 65 %. La
diminution, qui pourrait résulter de la séquestration du peptide AB42 dans les plaques séniles, est encore
plus importante lorsque les patients sont porteurs de I'allele €é4. De nombreuses études ont dans un
premier temps porté sur I'intérét du dosage des isoformes de la protéine tau dans le LCR. Ces études
convergentes font état d’une augmentation significative de la concentration totale des protéines tau dans
le LCR de patients souffrant d’Alzheimer. De plus, I'augmentation de la protéine tau dans le LCR appa-
rait trés précocément en particulier chez les sujets porteurs de I’allele €4. Cependant cette élévation n'est
pas spécifique de la maladie et les recherches s’orientent actuellement vers le dosage de la protéine tau
hyperphosphorylée (tau-P) qui est la forme pathologique. Différents sites de phosphorylation de la
protéine tau sont a I’étude et les premiers résultats confirment I’intérét de ce marqueur pour le diagnos-
tic. Cependant, le dosage dans le LCR impose une ponction lombaire qui n’est pas un acte anodin et qui
est difficile a mettre en ceuvre en pratique courante.

Les lésions spécifiques de la maladie d’Alzheimer apparaissant en grande quantité bien avant les symp-
témes cliniques, il est probable que des antigenes issus de ces lésions sont présents de maniére précoce
dans les liquides biologiques plus accessibles comme le sang ou les urines des patients. Reste a mettre
au point les méthodes immunochimiques sensibles et spécifiques pour leur détection. Les pistes de
recherche sont nombreuses et parmi bien d’autres, I’une d’elles concerne la diminution importante dans
la maladie d’Alzheimer, de lipides cérébraux sulfatés, les sulfatides, qui normalement sont abondants
dans les membranes des neurones et des cellules du SNC. L’idée, mais