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Première partie

))) La solution anti-Alzheimer




CHAPITRE

1

Invincible, la démence?

On ne change jamais les choses en luttant contre la réalité.

Pour changer quelque chose, il faut développer un nouveau modèle qui rend obsolète le modèle existant.

— RICHARD BUCKMINSTER FULLER

[mathématicien, inventeur, architecte, cartographe, philosophe américain et bien plus encore – NDT]

Impossible d’échapper au rythme impitoyable des mauvaises nouvelles concernant la maladie d’Alzheimer: on nous assène en boucle qu’elle est incurable, que son diagnostic est sans espoir, qu’il n’existe aucune stratégie de prévention fiable, et que depuis des décennies, elle se joue des meilleurs spécialistes mondiaux en neurosciences. Malgré les milliards dépensés par les autorités publiques, les groupes pharmaceutiques et les spécialistes en biotechnologies pour mettre au point des médicaments anti-Alzheimer, 99,6% des pistes ont été jusqu’à présent des échecs cuisants ne dépassant même pas la phase de test. Et si vous pensez que les 0,4% mis sur le marché sont porteurs d’espoir — après tout, il suffirait d’un seul médicament anti-Alzheimer à condition qu’il soit efficace –, détrompez-vous. Comme le souligne l’organisation américaine Alzheimer’s Association, «aucun médicament anti-Alzheimer réellement novateur n’a été approuvé depuis 2003, et les médicaments actuellement autorisés sont incapables d’enrayer, et même de ralentir le cours de la maladie.» Et d’ajouter que même si les quatre médicaments disponibles contre la maladie d’Alzheimer «sont susceptibles d’atténuer certains symptômes tels que la perte de mémoire et la confusion mentale», ils n’y parviennent que «sur une période limitée.»

Vous ne vous souvenez plus de la dernière fois où vous avez entendu parler d’un nouveau médicament approuvé par la Food and Drug Administrationa? Ce n’est pas votre mémoire qui est en cause: sur 244 médicaments expérimentaux anti-Alzheimer testés entre 2000 et 2010, un seul a été autorisé (en 2003): la mémantine. Et comme je l’expliquerai plus loin, ses effets sont — au mieux — modestes.

On peut vraiment parler de mauvaises nouvelles. Rien d’étonnant dès lors que s’il y a un diagnostic que personne ne souhaite entendre, c’est bien celui de la maladie d’Alzheimer. Un homme dont la femme traversait le long et lent adieu qu’est Alzheimer a dit un jour, du fond de sa détresse: «On nous répète à longueur de temps qu’on met au point des médicaments destinés à ralentir le déclin des malades, mais pourquoi le ferait-on? Moi qui vis cela au quotidien, je peux vous dire que c’est la dernière chose que je souhaite.»

Alzheimer est omniprésent. Que ce soit dans la presse, sur des blogs, en podcast, à la radio, à la télévision ou dans des films (documentaires ou fictions), nous sommes confrontés à un flot ininterrompu d’histoires tournant autour de cette maladie. Et qui, pour comble de malheur, se terminent toujours mal. Alzheimer nous angoisse plus que n’importe quelle autre maladie, et il y a au moins deux raisons à cela.

La première, c’est que c’est la seule maladie — j’insiste: la seule — parmi les dix premières causes de mortalité contre laquelle il n’existe aucun traitement efficace. Et quand je dis «efficace», je place la barre assez bas. S’il existait un médicament, ou tout autre type de traitement, qui permette aux malades d’Alzheimer d’aller ne serait-ce qu’un tout petit peu mieux, sans même parler de les guérir, j’en chanterais les louanges sans hésiter. Et il en irait de même de tous ceux qui ont un proche atteint par la maladie, de tous ceux qui présentent un risque de la contracter, et bien sûr de tous ceux qui l’ont d’ores et déjà contractée. Mais ce médicament n’existe pas. Nous n’avons même pas de traitement capable d’éviter aux personnes atteintes de troubles cognitifs subjectifs ou de troubles cognitifs légers (deux problèmes qui précèdent fréquemment la survenue d’Alzheimer) de développer la maladie d’Alzheimer dans toute son étendue.

Ce qui est incroyable étant donné les progrès stupéfiants qui ont été accomplis dans d’autres domaines médicaux au cours des vingt dernières années (je pense au cancer, au VIH/sida, à la mucoviscidose ou aux maladies cardio-vasculaires), c’est qu’au moment où j’écris ces pages, en 2017, non seulement il n’y a pas de remède à la maladie d’Alzheimer, mais il n’y a pas non plus la moindre stratégie permettant de l’éviter ou de la ralentir. Nous savons ce que les critiques «sérieux» pensent des reportages ou biopics sentimentaux racontant l’histoire d’enfants ou d’adultes qui, après s’être courageusement battus contre le cancer, retrouvent la santé juste avant le générique de fin grâce à un médicament miracle venant d’apparaître sur le marché. Kitsch, évidemment. Les professionnels d’Alzheimer, dont je suis, n’aurions rien à redire à ce genre de mièvrerie s’il y avait ne serait-ce que la moindre possibilité de raconter cette maladie en finissant sur un happy end.

La deuxième raison pour laquelle la maladie d’Alzheimer inspire une telle angoisse, c’est qu’elle n’est pas, si j’ose dire, «simplement» mortelle. Les maladies mortelles sont nombreuses. Comme le dit une vieille blague, la vie elle-même est mortelle. Mais Alzheimer est plus que mortelle: pendant des années, et parfois des décennies, avant d’ouvrir la porte à la Grande Faucheuse, cette maladie prive ses victimes de leur humanité même et terrorise leurs familles. Disparus leurs souvenirs, leur faculté de penser, leur capacité à vivre une vie pleine et indépendante, disparus dans un abîme mental sans fond depuis lequel ils ne connaissent plus ni leurs proches, ni leur passé, ni le monde qui les entoure, ni eux-mêmes.

Le rôle principal bouleversant du film Still Alice [sorti en France en 2015 – NDT], joué par Julianne Moore, est celui d’une professeure de linguistique porteuse d’une mutation de l’ADN découverte en 1995, qui déclenche la maladie d’Alzheimer de manière précoce. Vous avez peut-être entendu parler des grandes avancées réalisées par les biologistes du cancer qui ont découvert des gènes associés aux tumeurs et s’en sont servi pour fabriquer des médicaments. Pour Alzheimer par contre: néant. Cette découverte n’a pas entraîné la création d’un seul médicament depuis 1995.

Enfin, cette terrible maladie se distingue des autres pour une raison supplémentaire. Au cours des cinquante dernières années, nous avons assisté à des triomphes répétés de la biologie moléculaire et des neurosciences. Les biologistes ont percé à jour les mécanismes extrêmement complexes qui déclenchent le cancer et ont trouvé comment en bloquer un grand nombre. On a décrit les processus cérébraux, chimiques et électriques qui sous-tendent les pensées et les sentiments, et développé des médicaments certes imparfaits, mais efficaces contre la dépression et la schizophrénie, l’anxiété et les troubles bipolaires. Il reste bien sûr beaucoup à apprendre, et beaucoup à améliorer dans notre pharmacopée. Mais pour presque toutes les autres maladies, il semble désormais acquis que la recherche est en bonne voie, que l’on a compris les notions essentielles, et que la nature a beau continuer à nous lancer des défis complexes, elle nous a dévoilé les règles de base de son jeu.

Il en va autrement d’Alzheimer.

Là, c’est un peu comme si les règles que nous dévoile la nature étaient écrites avec une encre qui s’efface toute seule et que des gremlins maléfiques modifiaient les chapitres dès qu’on a le dos tourné. Ce que je veux dire par là, c’est que les progrès de la science n’ont jusqu’à présent entraîné aucun progrès médical. En effet, des preuves apparemment solides, fondées sur les résultats d’expériences menées sur des rats de laboratoire, suggèrent que la maladie d’Alzheimer est causée par l’accumulation, dans le cerveau, de plaques d’une substance gluante constituée de protéine bêta-amyloïde qui détruisent les synapses – les zones de contact entre neurones permettant leur communication. Ces expériences de laboratoire indiquent que la protéine bêta-amyloïde se forme dans le cerveau en plusieurs étapes, et qu’en intervenant dans ce processus, ou en détruisant les plaques amyloïdes, on détiendrait un moyen efficace de traiter, et même de prévenir la maladie d’Alzheimer. Depuis les années 1980, ce que l’on appelle l’hypothèse amyloïde est considéré par la plupart des neurobiologistes comme un dogme intangible. Elle a valu à ses concepteurs des prix de plusieurs millions de dollars, d’innombrables récompenses, et des postes académiques prestigieux. Elle a eu une forte influence sur le choix des articles publiés dans les principales revues médicales (la préférence allant aux partisans de l’hypothèse amyloïde), et sur le choix des études bénéficiant de financements de la part des National Institute of Healthb, source principale de soutien à la recherche biomédicale (même politique).

Sauf que toutes les substances actives, conçues d’une manière ou d’une autre sur la base de l’hypothèse amyloïde, qui ont été testées par les laboratoires pharmaceutiques ont donné des résultats soit frustrants, soit complètement inattendus. Lors d’essais cliniques, les cerveaux humains n’ont pas répondu à ces composés comme on s’y attendait. Cela aurait pu venir de ce que les composés échouaient à agir comme ils étaient censés le faire, mais non: dans de nombreux cas, ces composés (généralement des anticorps qui se lient à la protéine bêta-amyloïde dans le but de l’éliminer) réussissaient parfaitement à supprimer les plaques amyloïdes. D’autres composés, conçus pour bloquer l’enzyme nécessaire à la fabrication de la protéine bêta-amyloïde, atteignaient également leur but. Les médicaments expérimentaux faisaient donc exactement ce que leurs concepteurs avaient voulu qu’ils fassent, obéissant ainsi aux «Commandements de l’hypothèse amyloïde». Pourtant, soit les patients n’allaient pas mieux, soit, et contrairement à toute logique, leur état se détériorait. Ce qui émerge de façon récurrente de ces essais cliniques (qui, soit dit en passant, coûtent généralement plus de 50 millions de dollars chacun) est exactement le contraire de ce que prédisaient toutes les études, fondées sur l’hypothèse amyloïde, menées en laboratoire (dans des éprouvettes ou sur des rongeurs). On croyait que cibler la protéine bêta-amyloïde était le meilleur moyen de soigner la maladie d’Alzheimer. On se trompait. Un peu comme si, l’une après l’autre, toutes nos fusées spatiales explosaient avant même d’avoir quitté la rampe de lancement...

La thèse de la médecine conventionnelle selon laquelle Alzheimer serait une seule et unique maladie a des conséquences tout aussi tragiques que cette adhésion aveugle à l’hypothèse amyloïde. C’est en vertu de cette thèse que l’on traite les malades d’Alzheimer avec du donépézil (Aricept® et génériques) et/ou de la mémantine (Ebixa® et génériques). Mais comme j’ai dit plus haut qu’il n’y avait actuellement aucun traitement pour la maladie d’Alzheimer, il me faut faire ici une petite digression.

Le donépézil est ce que l’on appelle un inhibiteur de la cholinestérasec parce qu’il empêche une enzyme, la cholinestérase, de détruire un neurotransmetteur, l’acétylcholine. Les neurotransmetteurs sont des substances chimiques qui transmettent des signaux d’un neurone à un autre: c’est grâce à ce mécanisme que nous sommes en mesure de penser, de nous souvenir, de ressentir des émotions et de bouger — il est donc important pour la mémoire en particulier et la fonction cérébrale en général. L’argument en faveur du donépézil est simple: la maladie d’Alzheimer implique un déficit d’acétylcholine. Si l’on bloque l’enzyme appelée acétylcholinestérase qui dégrade l’acétylcholine, il restera davantage de ce neurotransmetteur dans les synapses. Dès lors, même si Alzheimer continuait de ravager le cerveau, les synapses resteraient fonctionnelles un peu plus longtemps.

Dans une moindre mesure, ces arguments fonctionnent, mais à condition de tenir compte d’un certain nombre de réserves de taille. Premièrement, le fait de stopper la dégradation de l’acétylcholine n’a d’incidence ni sur la cause ni sur la progression d’Alzheimer. La maladie elle-même n’est donc pas entravée. Deuxièmement, le cerveau réagit généralement de façon prévisible à l’inhibition de la cholinestérase, c’est-à-dire en produisant davantage de cette enzyme, ce qui limite évidemment l’efficacité des médicaments (et peut entraîner de réels problèmes si le patient cesse subitement de les prendre). Troisièmement, comme tous les médicaments, les inhibiteurs de la cholinestérase ont des effets secondaires: diarrhée, nausées et vomissements, maux de tête, douleurs articulaires, somnolence, perte d’appétit, bradycardie (ralentissement du rythme cardiaque).

La mémantine agit elle aussi sur des substances chimiques cérébrales et des molécules qui n’ont pas grand-chose à voir avec les causes fondamentales de la maladie d’Alzheimer. Toutefois, comme le donépézil, il se peut qu’elle en réduise, voire qu’elle en retarde les symptômes, du moins pendant un certain temps. Elle est généralement utilisée à un stade avancé de la maladie, mais peut être utilisée conjointement à un inhibiteur de la cholinestérase. La mémantine inhibe la transmission des signaux cérébraux d’un neurone à l’autre via un autre neurotransmetteur appelé glutamate. Cette inhibition réduit l’effet toxique lié à l’activation neuronale - l’excitotoxicité – du glutamate. Malheureusement, la mémantine peut aussi inhiber la neurotransmission indispensable à la formation de la mémoire, et ainsi compromettre d’emblée la fonction cognitive.

Mais le plus ennuyeux, c’est que pas plus que les inhibiteurs de la cholinestérase, la mémantine ne s’attaque aux causes de la maladie d’Alzheimer ni n’entrave sa progression — sans compter qu’elle échoue totalement à la guérir.

Tout cela est déjà assez grave, mais il existe un problème encore plus fondamental: c’est qu’il n’existe pas en réalité une, mais plusieurs maladies d’Alzheimer. Certes, les symptômes peuvent donner l’impression contraire, mais, comme je l’exposerai au chapitre 6, nous avons découvert qu’il existait trois formes différentes de maladie d’Alzheimer. Nos recherches sur les différents profils biochimiques des personnes atteintes ont montré sans aucun doute possible que ces trois formes clairement distinctes sont le résultat de différents processus biochimiques. Chacune nécessite donc un traitement individuel. Vouloir toutes les traiter de la même façon est aussi naïf que vouloir traiter toutes les infections avec un seul et même antibiotique.

Le fait que la maladie d’Alzheimer échappe depuis plus de trente ans à la sagacité des meilleurs chercheurs en neurosciences et en médecine est déjà suffisamment contrariant. (Je ne compte pas les soixante-dix ans et plus qui se sont écoulés entre l’apparition du nom de maladie d’Alzheimer et l’émergence de l’hypothèse amyloïde, car les recherches dans ce domaine sont restées extrêmement rares au cours de cette période.) N’importe qui d’un peu attentif peut se rendre compte que la façon actuelle d’aborder la maladie d’Alzheimer n’est pas la bonne. En particulier, l’idée d’identifier la cause de la production de la protéine bêta-amyloïde, de supprimer cette cause, puis d’éliminer la protéine bêta-amyloïde elle-même, n’a pas été testée.

Si vous avez un risque élevé de développer la maladie d’Alzheimer pour des raisons génétiques, si vous ou quelqu’un à qui vous tenez l’avez déjà contractée, vous êtes en droit d’être extrêmement contrarié par cette situation.

Rien d’étonnant à ce que l’on ait fini par considérer Alzheimer comme une maladie résistant à tous les traitements. Jusqu’à présent en tout cas.

Car je l’affirme avec force: la maladie d’Alzheimer peut être évitée et, dans de nombreux cas, le déclin cognitif qui y est associé peut être inversé. C’est précisément ce que mes collègues et moi-même avons montré dans des études validées par les comités de lecture de revues médicales de premier plan, études qui décrivaient pour la première fois ce remarquable résultat chez plusieurs patients. Oui, je sais qu’affirmer que le déclin cognitif peut être inversé, que des centaines de patients en ont fait l’expérience, et qu’il existe des stratégies que nous pouvons tous suivre pour prévenir le déclin cognitif que les experts ont longtemps cru inévitable et irréversible, je sais que tout cela va à l’encontre d’idées que tout le monde a intégrées depuis des décennies. Que ces affirmations sont si audacieuses qu’il est compréhensible qu’elles déclenchent un certain scepticisme. Je m’attends donc à ce que vous fassiez preuve de ce scepticisme en lisant le rapport de trois décennies de recherches que j’ai menées dans mon laboratoire, et qui ont abouti aux premières inversions du déclin cognitif chez des patients atteints soit de la maladie d’Alzheimer à un stade précoce, soit d’un de ses précurseurs, le déficit cognitif léger (ou MCI), et le déficit cognitif subjectif (ou SCI). Je m’attends à ce que vous fassiez également preuve de ce scepticisme en lisant les récits de ces patients qui se sont hissés hors de l’abîme du déclin cognitif. Et aussi en lisant les programmes thérapeutiques que nous avons conçus sur mesure afin de permettre à tout un chacun de prévenir les déficits cognitifs et, pour ceux qui en présentent déjà des signes, d’arrêter le déclin mental et de rétablir leur capacité à se souvenir, à penser, et à mener de nouveau une vie saine cognitivement parlant. Mais si les résultats que je décris parviennent à vaincre votre scepticisme, alors je vous le demande: ouvrez votre esprit et envisagez l’opportunité de changer votre vie, et ce, non seulement si vous avez vous-même commencé à souffrir du déclin cognitif, mais également si vous n’êtes pas concerné.

À l’évidence, c’est aux personnes dont la mémoire et les capacités cognitives ont déjà commencé à souffrir, et à celles qui les entourent, que ce livre changera la vie le plus immédiatement et le plus directement. En suivant le protocole que je décris plus loin, les personnes atteintes de troubles cognitifs qui ne relèvent pas encore d’Alzheimer, ainsi que celles qui sont déjà sous l’emprise de la maladie, peuvent non seulement stopper, mais souvent même inverser le déclin cognitif qu’elles ont déjà subi. Pour ces personnes, la progression vers la démence sévère était jusqu’à présent inévitable, de l’avis unanime des experts. Le protocole anti-Alzheimer que mes collègues et moi-même avons développé relègue ce funeste dogme aux poubelles de l’histoire.

Il existe un deuxième groupe très spécifique de personnes à qui ce livre peut permettre de passer du sombre avenir auquel on les avait probablement condamnées à un futur en bonne santé. Ce sont les porteurs de la variante génétique (ou allèle) appelée ApoE4 (ApoE est l’abréviation d’apolipoprotéine E, une apolipoprotéine étant une protéine chargée de transporter des lipides dans notre organisme). ApoE4 est le principal facteur de risque génétiqued connu pour la maladie d’Alzheimer. Le fait de porter une version du gène ApoE4 (héritée d’un seul parent) augmente à 30% le risque de contracter la maladie, et le fait d’en porter deux versions (héritées des deux parents) fait grimper ce risque à plus de 50% — de 50 à 90% selon les études. Ces chiffres sont à comparer au risque de seulement 9% environ chez les personnes non porteuses de cet allèle.

La grande majorité des porteurs du gène ApoE4 ignorent que leur ADN héberge cette potentielle bombe à retardement, et ne le découvrent généralement qu’après l’apparition des symptômes d’Alzheimer, quand on les soumet alors à des tests génétiques. Il est compréhensible que tant que l’on ne dispose ni de moyens de prévention ni de traitement, la plupart des gens ne souhaitent pas connaître leur statut d’ApoE. D’ailleurs, quand le génome du prix Nobel James Watson (codécouvreur de la structure en double hélice de l’ADN) a été séquencé en 2007, M. Watson a refusé de savoir s’il était porteur d’ApoE4: pourquoi s’exposer à une nouvelle dévastatrice si vous ne pouvez ensuite rien faire pour y remédier? Mais maintenant qu’il existe un programme susceptible de réduire le risque d’Alzheimer, y compris chez les personnes porteuses d’ApoE4, il serait possible d’atteindre une diminution spectaculaire du nombre de cas de démence si davantage de personnes se soumettaient à des tests génétiques pour déterminer leur statut d’ApoE, puis s’engageaient dans un programme préventif, bien avant que n’apparaissent les premiers symptômes. J’espère sincèrement que c’est ce qui se passera, et que ce livre apprendra notamment aux porteurs d’ApoE4 que leur situation n’est pas désespérée, et qu’eux aussi peuvent prendre des mesures pour prévenir la maladie d’Alzheimer et inverser le déclin cognitif.

Je suis par ailleurs convaincu que ce livre peut changer la vie d’un groupe de personnes auxquelles on ne pense pas nécessairement: il s’agit des plus de 40 ans. Notre préoccupation numéro un à mesure que nous vieillissons (et quand on parle de vieillissement cérébral, il faut savoir que c’est à environ 40 ans qu’il débute), c’est la perte de nos capacités cognitives. Car ce sont ces capacités qui nous définissent en tant qu’êtres humains: lire la lettre d’un être cher et en comprendre la signification; regarder un film ou lire un livre et en suivre l’intrigue; observer les gens qui nous entourent et les comprendre; percevoir les événements qui se produisent autour de nous et garder le sens de notre place dans le monde; pouvoir fonctionner au quotidien afin de ne pas être un simple amas de cellules vivantes dépendant des autres pour se nourrir, s’habiller, se déplacer et se laver; se souvenir des événements de notre vie et des êtres qui y ont joué un rôle précieux, etc. Quand ces capacités disparaissent, c’est notre identité d’individu et le sens de notre vie qui disparaissent avec elles. À tous ceux qui ont eu la chance d’être épargnés par ces pertes alors même qu’ils sont parfaitement conscients qu’elles les attendent peut-être au tournant, j’adresse le message suivant: détendez-vous, et prenez conscience du fait que le déclin cognitif est évitable — en tout cas pour la plupart d’entre nous et, surtout, s’il est traité dès le début de son évolution. Contrairement à ce que l’on a pu vous dire, il n’est ni sans espoir, ni irréversible. Le moment est enfin venu de considérer la maladie d’Alzheimer avec un nouvel espoir.

Et cela est dû à une découverte fondamentale: la «maladie» d’Alzheimer ne résulte pas de ce que le cerveau ferait quelque chose qu’il n’est pas censé faire – comme le cancer résulte de la prolifération anarchique de cellules, ou que les maladies cardio-vasculaires résultent de l’obstruction de vaisseaux sanguins par des plaques d’athérome. Non, la maladie d’Alzheimer résulte d’un programme physiologique naturel et tout à fait sain, visant à réduire la taille du vaste réseau synaptique de notre cerveau. Mais dans ce cas, le programme devient fou, un peu comme quand, dans L’Apprenti sorcier de Walt Disney (1940), Mickey lance un sort à un balai pour qu’il transporte des seaux d’eau à sa place, et finit par perdre le contrôle du balai ensorcelé qui se met à tout inonder à un rythme de plus en plus frénétique. De même, Alzheimer est le résultat de l’altération d’un processus de gestion du cerveau par ailleurs normal.

Ce livre n’est pas un traité scientifique, même si j’y mentionne les preuves scientifiques qui étayent mes conclusions: c’est un manuel pratique, facile à utiliser, qui décrit pas à pas les mesures que je préconise pour prévenir et inverser le déclin cognitif qui se produit lors de la phase précoce d’Alzheimer ou de ses précurseurs — le déficit cognitif léger (MCI) et le déficit cognitif subjectif (SCI) —, et pour pérenniser cette amélioration. C’est en même temps un guide grâce auquel les 25% de Français (15 millions) porteurs du gène ApoE4 peuvent échapper au destin inscrit dans leur ADN. Le protocole qui rend cela possible a conduit en 2014 à la toute première publication scientifique d’une étudee rapportant l’inversion du déclin cognitif chez neuf patients sur dix atteints de la maladie d’Alzheimer ou de l’un de ses troubles précurseurs. Ce protocole complexe et personnalisé résulte de décennies de recherches sur la neurobiologie de la maladie d’Alzheimer. Appelé ReCODEf (pour Reversal of COgnitive DEcline), ce protocole a non seulement permis d’inverser le déclin cognitif inhérent à la maladie d’Alzheimer et aux stades pré-Alzheimer, chose que personne ne croyait possible, mais également de pérenniser cette amélioration. À l’instant où j’écris ces lignes, le tout premier patient traité avec ce protocole, le suit depuis cinq ans: âgé aujourd’hui de 73 ans, il a conservé une bonne santé cognitive, travaille toujours à temps plein et voyage à travers le monde. Le travail colossal fourni depuis lors avec des centaines de patients prouve que ce cas est loin d’être unique.

Après la publication de notre étude de 2014, nous avons reçu des milliers de courriels et d’appels téléphoniques, ainsi que la visite de nombreux médecins et autres praticiens, patients potentiels et parents de personnes concernées, venus de tout le territoire des États-Unis et des quatre coins de la planète. Tous voulaient en savoir plus sur ce protocole efficace. L’équipe de la revue scientifique Aging («Vieillir»), qui avait publié l’étude, nous a annoncé que sur les dizaines de milliers d’articles scientifiques que la revue avait publiés au fil des ans, le nôtre figurait parmi les deux premiers en termes d’impact et d’intérêt suscité. Dans cet ouvrage, j’inclus une description détaillée de chaque étape du protocole, chose que je n’avais pas faite dans cette première contribution (les publications scientifiques disposant d’un nombre limité de pages pour chaque article). J’explique aussi la façon dont j’ai développé ReCODE et ses bases scientifiques. L’annexe comprend la liste des aliments, des suppléments et des autres composantes de ReCODE.

Il n’y a rien de plus important pour moi que l’amélioration de la vie de mes patients, et c’est ce qui m’a motivé pendant les décennies qu’ont duré mes travaux de recherche. Mais si suffisamment de personnes adoptent le protocole ReCODE, elles feront beaucoup plus que se rendre service à elles-mêmes. Parce que cette maladie touche environ 850 000 Français de plus de 65 ans à l’heure où j’écris ceci, le vieillissement de la génération du baby-boom menace de provoquer un tsunami suffisamment puissant pour ruiner les systèmes d’assurance-maladie, submerger les établissements de soins de longue durée, et dévaster des dizaines de millions de familles. À l’échelle mondiale, pas moins de 160 millions de personnes devraient développer une maladie d’Alzheimer d’ici 2050: le besoin de prévention et de traitement est plus important que jamais. Les centaines de patients que j’ai vus gagner leur combat contre le déclin cognitif, malgré la doxa selon laquelle un tel rétablissement serait impossible, m’ont convaincu que la prévention et le traitement de la maladie d’Alzheimer étaient réellement possibles.

Nous savons désormais ce qu’il faut faire pour y parvenir. Dès maintenant, dès aujourd’hui.

S’il y a suffisamment de personnes pour adopter ReCODE, il est clair que les conséquences s’en feront sentir à travers le pays et le monde entier, réduisant de plusieurs milliards d’euros par an les coûts de santé, évitant la faillite aux systèmes d’assurance-maladie, réduisant le fardeau mondial de la démence et améliorant la longévité de l’être humain. Tout cela est à notre portée.

Ce livre n’est ni plus ni moins que la première bonne nouvelle concernant la maladie d’Alzheimer. C’est une chronique du bonheur que l’on ressent lorsque l’on reprend possession de sa vie. Un des patients dont vous allez découvrir l’histoire dans ces pages a dit un jour qu’il s’était de nouveau autorisé à penser à l’avenir quand il parlait à ses petits-enfants; un autre, que sa mémoire était meilleure qu’elle ne l’avait été depuis trente ans; la femme d’un musicien a déclaré que celui-ci avait retrouvé son ancienne façon de jouer de la guitare; et la fille d’une autre patiente, que sa mère, qui s’effaçait un peu plus à chacun de ses retours de l’université, avait retrouvé sa place au sein de la famille, etc. C’est le début d’un changement de paradigme — le début de la fin de la maladie d’Alzheimer! – que vous allez découvrir dans ces pages.

En voici brièvement le contenu: les chapitres 2 à 6 relatent l’odyssée scientifique qui a conduit à ReCODE. Ils décrivent les découvertes qui constituent la base scientifique de notre protocole de traitement — c’est-à-dire ce à quoi la maladie d’Alzheimer ressemble réellement quand on regarde «sous le capot», quelles sont ses origines et pourquoi elle est si répandue. Les réponses à ces questions constituent le fondement de la première stratégie efficace de prévention du déclin cognitif, d’identification des facteurs — métaboliques ou autres — qui en accroissent le risque, et d’inversion de ce déclin lorsqu’il a déjà commencé son œuvre. Ces réponses remettent également en cause le credo central concernant la maladie d’Alzheimer, en montrant que cette maladie dévastatrice est le résultat du dysfonctionnement d’un processus cérébral en soi normal et sain: le cerveau souffre d’une lésion, d’une infection ou d’un autre type d’agression — j’en présenterai les différentes sortes — et y répond en se défendant. Ce mécanisme de défense inclut la production de bêta-amyloïde associée à Alzheimer. Oui, vous avez bien lu: cette protéine bêta-amyloïde vouée aux gémonies depuis des décennies, celle dont tout le monde essaie de se débarrasser, est partie intégrante d’une réponse protectrice. Il n’est donc pas étonnant que les tentatives de la supprimer n’aient pas été très efficaces pour traiter la maladie.

C’est pourquoi, contrairement au postulat actuel, ce que l’on considère comme étant la maladie d’Alzheimer est en fait une réaction protectrice, notamment à trois processus distincts: l’inflammation, les carences en nutriments et en autres molécules bénéfiques pour les synapses, et l’exposition à des toxiques. J’en dirai davantage au chapitre 6, mais je tiens d’ores et déjà à souligner que le fait de prendre conscience qu’il existe trois formes différentes d’Alzheimer (ainsi que de fréquentes combinaisons des trois) aura des répercussions considérables en termes d’évaluation, de prévention et de traitement de la maladie. Cette prise de conscience signifie également que nous pourrons mieux traiter les formes plus subtiles des troubles cognitifs que sont le déficit cognitif léger (MCI) et le déficit cognitif subjectif (SCI), avant qu’ils ne progressent vers la maladie d’Alzheimer à proprement parler.

Au chapitre 7, vous découvrirez les tests qui permettent d’identifier quels comportements causent le déclin cognitif ou en augmentent les risques. Ces tests sont une étape incontournable, car les nombreux facteurs qui contribuent au déclin cognitif diffèrent généralement d’une personne à l’autre. Ils vous fourniront donc un profil de risque personnalisé, vous permettant de connaître les facteurs à prendre en compte pour optimiser votre état de santé. Je détaillerai la raison d’être de chaque test, c’est-à-dire la façon dont le paramètre physiologique qu’il évalue contribue à la fonction cérébrale et à la maladie d’Alzheimer.

Les chapitres 8 et 9 expliquent, en fonction du résultat au test, quelle sera la marche à suivre. Ils abordent les principes fondamentaux à respecter pour réduire les facteurs de risque d’un futur déclin et inverser le déclin cognitif lorsqu’il a déjà commencé, à savoir: éviter l’inflammation/les infections, la résistance à l’insuline, les déficits hormonaux, les carences en nutriments, l’exposition aux substances toxiques, et remplacer ou protéger les connexions cérébrales (synapses) perdues ou dysfonctionnelles. Il ne s’agit pas d’une approche unique, applicable à tous. Chaque version de ReCODE est personnalisée: fondée sur les résultats obtenus aux tests, elle répond de façon optimale à la physiologie unique de chacun. Le seul fait même que ReCODE fonctionne rend le protocole unique et novateur, mais la possibilité de l’adapter sur-mesure à chaque personne est un autre de ses traits distinctifs.

Dans les chapitres 10 à 12, j’expose les clés qui vous permettront d’obtenir les meilleurs résultats et de consolider dans le temps les améliorations obtenues. Ces chapitres offrent des solutions alternatives, non seulement pour vous aider à inverser le déclin cognitif, mais aussi pour répondre aux questions et aux critiques dont la méthode ReCODE a été l’objet.

Depuis l’avènement de la médecine dite «moderne» au XIXe siècle, les médecins sont formés pour diagnostiquer des maladies (hypertension, arthrite, etc.) et prescrire ensuite un traitement standard unique, par exemple un médicament antihypertenseur en cas d’hypertension, quel que soit le cas individuel du patient. Cela évolue lentement, comme dans le cas des traitements ciblés anticancéreux, pour lesquels c’est le profil génétique de la tumeur du patient qui décide du médicament à prescrire. La demande croissante d’une médecine personnalisée pourrait nous rapprocher d’un des aspects fondamentaux des médecines orientales, notamment de la médecine chinoise traditionnelle et de la médecine ayurvédique, dont les praticiens ne pouvaient pas connaître autrefois les particularités moléculaires des maladies, mais n’en étaient pas moins experts dans l’art de traiter la personne dans son ensemble, plutôt que se concentrer sur une seule «maladie» (comme par exemple l’hypertension).

La nouvelle médecine — celle du XXIe siècle — réunit ce que l’approche occidentale moderne et les approches orientales traditionnelles ont de meilleur. Elle associe une connaissance des mécanismes moléculaires avec une compréhension, dite «holistique», de la personne dans son ensemble. Cela nous permet d’aller au-delà de la simple question de savoir quel est le problème pour demander pourquoi ce problème se pose. La question du pourquoi fait toute la différence — y compris, comme nous le verrons, dans la prévention et le traitement de la maladie d’Alzheimer.

Dans ce contexte, ce que montrent les recherches menées par mes collègues de laboratoire et moi-même est que personne ne devrait mourir de la maladie d’Alzheimer. Mais pour y parvenir, il faut que tous, cliniciens et patients, nous mettions à jour nos pratiques médicales du XXe siècle pour les rendre compatibles avec la médecine du XXIe, et prenions en main notre santé cognitive et générale.

Les livres relevant de la science médicale étant supposés exposer des «faits» de façon objective et neutre, et être évalués par des pairs et approuvés par des experts, je vous demande d’être indulgent(e) s’il m’arrive de ne pas rester totalement impartial. Comme l’histoire l’a prouvé à maintes reprises, il n’est pas rare que les faits admis, approuvés et propagés par la communauté biomédicale et scientifique comme étant parole d’évangile s’avèrent finalement être incorrects. (Pour donner quelques exemples, «Les nouveau-nés ne ressentent pas la souffrance», «Les ulcères sont causés par le stress», «Les traitements hormonaux substitutifs prescrits aux femmes ménopausées préviennent les maladies cardio-vasculaires», et ainsi de suite.) La discipline des maladies neurodégénératives n’est pas épargnée par des démentis récurrents de ses propres affirmations dogmatiques. Selon l’expert à qui vous vous adressez et le moment où vous le faites, on vous dira que la maladie d’Alzheimer est due: aux radicaux libres, à des protéines qui se lient à des métaux (cuivre, fer, zinc), à des protéines mal repliées, au diabète du cerveau, à la protéine tau, et je pourrais continuer encore longtemps comme ça. Il n’y a tout simplement pas de consensus. De plus, aucune des hypothèses actuelles n’explique l’ensemble des données des 50 000 articles scientifiques publiés sur ce sujet. Il ne faut pas s’étonner que la maladie d’Alzheimer soit en train de tuer un Français sur 6...

Alors c’est vrai, je suis passionné par cette cause, par cette maladie, par le processus neurodégénératif qui la sous-tend, et je ne peux pas rester indifférent face aux nombreuses approches simplistes, ni à la dimension politique et financière des décisions qui sont prises, ni aux millions de personnes qui meurent. Nous autres médecins craignons à juste titre que les sentiments et la passion ne faussent nos décisions médicales en nous privant de notre objectivité. Mais toute personne qui s’intéresse à la maladie d’Alzheimer, et voit le chagrin et le désespoir qu’elle suscite, pourrait conclure que c’est au contraire le manque de passion qui influe trop sur nos décisions quotidiennes. Notre société est-elle devenue insensible à la tragédie qu’est la démence? Avons-nous renoncé à essayer de tout mettre en œuvre pour la combattre? Avons-nous accepté que le génie scientifique qui a permis la découverte, par exemple, du pontage, des antibiotiques, de la plasmaphérèse (prélèvement du plasma sanguin pour en ôter les agents pathogènes), des membres artificiels, des cellules souches et des greffes d’organes reste impuissant face à la maladie d’Alzheimer? Sommes-nous, scientifiques et cliniciens, à ce point prisonniers des dogmes médicaux que nous n’imaginions pas traiter la maladie d’Alzheimer autrement qu’avec un médicament unique pour tous, quel que soit le nombre d’échecs déjà essuyés par cette stratégie?

J’espère que non, car si la nécessité est bien la mère de l’invention, la passion en est probablement le père!

 

a FDA, administration américaine des denrées alimentaires et des médicaments. [NDT]

b Équivalent américain de l’Inserm, dépendant du département de la Santé et des Services sociaux des États-Unis. [NDT]

c Il existe d’autres inhibiteurs de la cholinestérase prescrits contre la maladie d’Alzheimer, notamment la rivastigmine (Exelon®), la galantamine (Razadyne®) et l’huperzine A (en vente libre).

d D’autres gènes, appelés préséniline 1 (PS1) et préséniline 2 (PS2), augmentent également le risque d’Alzheimer et provoquent presque toujours des symptômes avant la soixantaine, et parfois dès la trentaine. Mais ces gènes n’ont été trouvés que chez quelques centaines de familles élargies, ce qui représente moins de 5% des cas.

e Trois articles scientifiques ultérieurs, parus en 2015 et 2016, ont confirmé cette première étude.

f Cette méthode a initialement été appelée MEND, pour Metabolic Enhancement for Neuro-Degeneration (soit «Amélioration métabolique de la neurodégénérescence»). Mais la méthode MEND, devenue obsolète, est désormais remplacée par ReCODE, un protocole plus perfectionné dont le nom en anglais évoque également «reprogrammer».


CHAPITRE

2

Notre première patiente

«Tout le monde connaît quelqu’un qui a réchappé au cancer, mais personne ne connaît qui que ce soit ayant réchappé à Alzheimer.»

Je vais vous présenter Christine. Quand je l’ai rencontrée, Christine était au bord du suicide. Plusieurs années auparavant, elle avait assisté, désespérée, au délitement de l’esprit de sa mère, et avait fini par devoir faire entrer celle-ci en Ehpad, quand elle n’avait plus été capable de reconnaître ses proches ni, a fortiori, de s’occuper d’elle-même. Christine avait souffert avec sa mère durant les 18 ans qu’avait duré le déclin dû à la maladie, qui s’était déclenchée lorsqu’elle avait 62 ans. Et à la fin, Christine avait souffert seule, car sa mère n’était même plus consciente de son état.

À l’âge de 65 ans, Christine avait commencé à éprouver à son tour des troubles cognitifs. Elle se perdait en voiture sur l’autoroute, car incapable de se souvenir des bonnes entrées et sorties, même sur les trajets qui lui étaient familiers. Elle n’arrivait plus à analyser les données-clés dans son travail ni à tenir les délais quand elle devait préparer des rapports. N’ayant plus la mémoire des chiffres, il lui fallait noter non seulement les numéros de téléphone, mais aussi le moindre nombre de plus de trois chiffres. Elle avait du mal à se souvenir de ce qu’elle lisait: arrivée en bas d’une page, elle devait reprendre du début. À contrecœur, Christine s’apprêtait à se résigner. Elle commettait des erreurs de plus en plus fréquentes, confondant souvent les noms de ses animaux de compagnie et ne se souvenant plus où étaient, dans sa propre maison, les interrupteurs qu’elle avait allumés et éteints depuis des années.

Comme beaucoup de gens, Christine tentait d’ignorer ces symptômes, mais ils ne faisaient qu’empirer. Après deux années de déclin cognitif ininterrompu, elle avait fini par consulter son médecin traitant qui lui avait annoncé qu’elle était atteinte de démence, comme sa mère, et qu’il ne pouvait rien faire pour elle. Il avait noté «problèmes de mémoire» dans son dossier médical, ce qui l’avait privée de la possibilité d’être prise en charge de manière adéquate sur le long terme. Un examen de la rétine avait révélé la présence de protéine bêta-amyloïde, associée à la maladie d’Alzheimer. Christine s’était souvenue de l’épouvantable déclin auquel elle avait assisté chez sa mère, elle s’était imaginé ce que serait sa vie avec l’avancée progressive de la démence, de surcroît sans traitement et puisqu’elle ne pourrait pas bénéficier de soins de longue durée. Et elle avait décidé de se suicider.

Elle avait appelé sa meilleure amie, Barbara, pour lui dire qu’elle avait vu ce que sa mère avait traversé pendant que son état se dégradait, et qu’il était hors de question que ça lui arrive à elle. Barbara avait été horrifiée par le récit de Christine, mais elle avait eu une idée. Elle avait parlé à Christine des nouvelles recherches dont elle avait entendu parler et lui avait suggéré, plutôt que de mettre fin à sa vie, d’entreprendre un long périple pour se rendre à San Francisco, au Buck Institute for Research on Aging (Institut Buck pour la recherche sur le vieillissement). Et c’est ainsi qu’en 2012, Christine était venue me voir.

Nous avons parlé plusieurs heures. Mais je n’avais aucune garantie à lui offrir, aucun exemple de patient ayant suivi le protocole — rien d’autre que des diagrammes, des théories, et des données collectées sur des souris transgéniques — Barbara l’avait envoyée trop tôt à l’institut. Et pire encore, le protocole que j’avais développé venait d’être refusé pour un premier essai clinique. Le comité d’évaluation avait estimé qu’il était «trop compliqué» et avait souligné que de tels essais visent à tester un seul traitement, médicament ou autre, et non un programme complet (ah, si seulement les maladies étaient aussi simples!). Tout ce que je pouvais faire, c’était donc d’expliquer à Christine les différentes parties du protocole et de lui recommander de les présenter à son médecin une fois rentrée chez elle, en espérant qu’il voudrait bien l’accompagner dans cette démarche. C’est ce qu’elle a fait, et c’est ainsi qu’a démarré ce qui allait devenir le protocole ReCODE.

Trois mois plus tard, Christine m’a appelé chez moi un samedi pour me dire qu’elle n’arrivait pas à croire les changements qui s’étaient produits dans ses capacités mentales. Elle avait repris un travail à plein temps, ne se perdait plus en route, et mémorisait de nouveau sans difficulté les numéros de téléphone! Cela faisait des années qu’elle ne s’était pas sentie aussi bien. Quand j’ai raccroché, des souvenirs dansaient la sarabande dans ma tête: ces décennies de recherche, les innombrables heures passées au tableau blanc avec des confrères et des membres de laboratoires, tous les débats qui avaient agité mes pensées pour chaque détail, de la théorie comme du traitement concret. Tout cela n’avait pas été vain, mais nous avait bien menés dans la bonne direction. Bien sûr, Christine était un cas isolé et il nous fallait obtenir des résultats comparables pour des milliers, puis pour des millions de personnes. Je repensai à l’histoire du médecin qui dit à son patient: «Vous n’êtes qu’une anecdote; vous n’êtes pas statistiquement significatif», et à qui le patient répond: «Les membres de ma famille me trouvent significatif, eux. En plus, j’ai retrouvé la santé, donc je me moque de vos statistiques.» En effet, tous les changements fondamentaux doivent débuter quelque part. Tout traitement efficace doit donc commencer avec un «patient zéro» — et Christine était notre patiente zéro.

Elle demanda un jour à un membre de sa famille s’il s’était rendu compte qu’elle avait la maladie d’Alzheimer. Il lui a répondu: «Bien sûr, ça ne faisait aucun doute. Mais je ne voulais pas t’en parler parce que je ne voulais pas te faire de la peine.» Christine, qui est aujourd’hui âgée de 73 ans, suit le protocole ReCODE depuis cinq ans. Elle travaille toujours à plein temps, voyage à travers le monde, et présente un profil asymptomatique. À quatre reprises, elle a interrompu brièvement son traitement pour différentes raisons — une courte maladie virale, l’épuisement de certains médicaments qu’elle avait oublié de renouveler, un voyage —, et chaque fois, ses capacités cognitives se sont remises à décliner. Mais dès qu’elle reprenait ReCODE, elle revenait à la normale.

Lorsque mes confrères et moi avons commencé les recherches qui allaient mener au développement du protocole ReCODE en 1989, les croyances concernant la maladie d’Alzheimer étaient déjà solidement ancrées. La théorie qui prévaut depuis les années 1980 affirme que la maladie est causée par l’accumulation de protéine bêta-amyloïde en amas ou en plaques collantes, qui s’accumulent entre les neurones, dans les espaces servant à leur communication, les synapses. Les plaques amyloïdes, en bloquant les synapses, interrompent la communication entre les neurones. Ce sont, en effet, l’une des anomalies constatées par le neuropathologiste Alois Alzheimer (1864-1915) lors de l’autopsie du cerveau du premier patient auquel il avait diagnostiqué une démence présénile, comme il l’a rapporté en 1906. (L’autre anomalie était une profusion de longs écheveaux filandreux d’une autre protéine, la protéine Tau, mais l’importance de ces enchevêtrements a longtemps été occultée par l’attention portée aux plaques amyloïdes.) La prédominance de l’hypothèse amyloïde a induit une mentalité que je n’hésite pas à qualifier de grégaire: la plupart des composés expérimentaux conçus pour traiter la maladie d’Alzheimer avaient le même objectif: capter les plaques amyloïdes (ou, dans certains cas, les protéines bêta-amyloïdes avant qu’elles n’aient adhéré pour former des plaques) et essayer de les éliminer.

Des chercheurs en médecine, des universités et des sociétés pharmaceutiques et biotechnologiques ont ainsi découvert des centaines de substances visant à éliminer la bêta-amyloïde. Des dizaines d’entre eux ont donné des résultats suffisamment prometteurs chez les animaux de laboratoire pour que des groupes pharmaceutiques puissants comme Lilly ou Biogen aient dépensé des milliards de dollars dans des tests sur des patients au cours d’essais cliniques. À votre avis, combien de ces 200 médicaments expérimentaux se sont révélés suffisamment sûrs et efficaces à la suite de ces essais — efficaces dans le sens qu’ils auraient empêché la maladie d’Alzheimer d’empirer ou, mieux encore, l’auraient inversée — pour être approuvés par la Food and Drug Administration? Aucun. L’Alzheimer’s Association en tire la conclusion qu’aucun médicament «ne peut guérir la maladie d’Alzheimer ni l’empêcher de progresser».

Bien sûr, tous ces échecs ont jeté un doute sur ce qui a été le credo n° 1 de la recherche sur Alzheimer, c’est-à-dire sur l’hypothèse de la «cascade amyloïde» selon laquelle la protéine bêta-amyloïde joue un rôle central dans la maladie d’Alzheimer — théorie qui, au passage, ne nous dit ni pourquoi il y a présence de protéine bêta-amyloïde, ni quelle est sa fonction normale, ni comment prévenir la maladie, ni, surtout, ce que la maladie d’Alzheimer est réellement.

Il n’est pas surprenant que les premiers résultats observés chez Christine et une poignée d’autres patients suivant le protocole ReCODE aient provoqué non seulement un raz-de-marée de demandes d’informations de la part de médecins, de patients et des proches de patients, mais aussi un considérable scepticisme. En effet, ces résultats allaient à l’encontre des thèses défendues de longue date selon lesquelles, à moins d’un médicament miracle, rien ne pouvait empêcher, ralentir ou inverser la maladie d’Alzheimer, et certainement pas quelque chose d’aussi complexe que le protocole ReCODE. Mais le nombre de patients que ce dernier a traités avec succès dépasse désormais les deux-cents, et les professionnels de santé qui l’utilisent pour leurs patients sont de plus en plus nombreux. Depuis 2016, j’ai formé à cette approche quelque 450 médecins, neuropsychologues, infirmières, coaches santé et thérapeutes nutritionnels venus de tous les États-Unis et de nombreux autres pays.

Et ce qui est encore plus encourageant, c’est que de plus en plus de scientifiques et de médecins commencent à reconnaître que la maladie d’Alzheimer n’est pas ce que l’on croyait. Celle-ci n’est pas causée par l’accumulation de plaques amyloïdes (ou d’enchevêtrements neurofibrillaires), mais est en réalité le résultat d’une réponse de protection du cerveau.

Cela vaut la peine d’être répété. La maladie d’Alzheimer ne provient pas d’un dysfonctionnement cérébral, d’un «péché» envers l’évolution. C’est un cas différent, par exemple, de certains cancers, où une mutation génétique — héritée ou acquise au cours de l’existence — fait proliférer de façon anarchique une cellule et toute sa descendance, qui s’emparent alors d’un organe. C’est également différent des maladies auto-immunes, où le système immunitaire attaque les cellules de son propre organisme. Dans ces maladies comme dans beaucoup d’autres, on a affaire à un grave dérèglement, où un système physiologique ne fonctionne pas comme prévu. Dans le cas d’Alzheimer, c’est différent. Comme je l’expliquerai en détail au chapitre 4, l’une des principales découvertes rendues publiques par mon laboratoire est qu’Alzheimer se produit lorsque le cerveau réagit correctement à certains types de menaces.

Mais pourquoi l’évolution nous aurait-elle dotés d’un cerveau fonctionnant ainsi? Parce que dans la plupart des cas, cette réponse aux menaces extérieures réussit: le cerveau les repousse et continue à fonctionner correctement. C’est en cas de menaces chroniques, multiples, continuelles et intenses que la situation devient problématique. Alors, les défenses que le cerveau met en œuvre deviennent également chroniques, multiples, continuelles et intenses, et ce, à un point tel que de protectrices, elles deviennent dommageables. Plus précisément, la maladie d’Alzheimer advient lorsque le cerveau essaie de se protéger contre trois menaces d’ordre métabolique ou toxique:

•une inflammation — due à une infection, au régime alimentaire de la personne ou à une autre cause;

•une carence en nutriments, en hormones ou en molécules indispensables au fonctionnement du cerveau;

•la présence de substances toxiques, notamment de métaux ou de toxines (substances produites par des microorganismes comme les moisissures).

Au chapitre 6, j’expliquerai en détail comment nous avons découvert que ces trois types de menaces (qui sont favorisées par des dizaines de facteurs possibles, nous le verrons) déclenchaient cette réponse protectrice dans le cerveau, mais aussi ce que font concrètement ces menaces, et pourquoi la réponse amyloïde qu’elles suscitent est si toxique pour les synapses. Une fois que l’on admet que la maladie d’Alzheimer est ce qui se passe quand le cerveau lutte pour se défendre contre l’inflammation, pour fonctionner malgré un manque de composés bénéfiques ou pour lutter contre un afflux de substances toxiques, la méthode optimale de prévention et de traitement de la maladie devient évidente: elle consiste à identifier les nombreux facteurs contributifs potentiels appartenant à ces trois catégories de menaces auxquelles le cerveau du patient se défend, à les supprimer, puis à aider le cerveau à se défendre contre les agresseurs encore présents.

Cela signifie que pour inverser le déclin cognitif, il est tout d’abord nécessaire de supprimer les facteurs — si possible tous les facteurs dans chacune des trois catégories — qui amènent le cerveau à se défendre en produisant la réponse amyloïde, originellement protectrice. Ensuite, il convient de supprimer la bêta-amyloïde déjà produite. Et enfin, il faut reconstruire les synapses qui ont été détruites par la maladie.

La lecture de ce qui précède vous donne à penser qu’il n’existe pas de solution unique pour traiter les troubles cognitifs subjectifs, les troubles cognitifs légers et la maladie d’Alzheimer? En effet. Toutefois, étant donné que nous sommes tous vulnérables à chacune des menaces déclenchantes, et que nous n’avons aucun moyen de savoir quelle(s) est (sont) celles(s) qui pourrai(en)t attaquer notre cerveau, il est important de réduire tous les risques en conséquence — le risque d’inflammation, le risque de carence en composés indispensables au cerveau et le risque d’exposition à des substances neurotoxiques. Si vous souffrez déjà de déficit cognitif léger (MCI), de déficit cognitif subjectif (SCI) ou de la maladie d’Alzheimer, il est essentiel de déterminer duquel des trois sous-types (inflammation, carence en composés essentiels ou toxiques) il s’agit, chacun d’entre eux ayant son propre traitement optimal, et, de surcroît, le profil de chaque individu conditionnant un traitement optimal personnalisé.

C’est pourquoi une prévention efficace et l’inversion du déclin cognitif impliquent le domaine récent de la programmatique, le développement de traitements optimaux contre les maladies chroniques complexes telles que la maladie d’Alzheimer nécessitant l’identification des nombreux facteurs contributifs concernant chaque individu, afin de concevoir le meilleur programme possible pour cibler ces derniers, l’approche monothérapeutique étant au mieux peu utile, et généralement franchement inefficace.

Permettez-moi de souligner que la santé de notre cerveau est fortement affectée par ces trois types de perturbations, ainsi que par notre capacité à les repousser d’emblée, ou à les éliminer si elles ont déjà attaqué notre encéphale. Heureusement, il existe des moyens relativement simples d’identifier, de mesurer et de traiter chacun de ces trois types de perturbations afin d’optimiser la fonction cérébrale.

Notre organisme est un système complexe. Plutôt que de considérer le cerveau comme un organe distinct du reste de notre corps, il faut comprendre que nos cellules et nos systèmes physiologiques fonctionnent comme un tout. Les facteurs qui font qu’un système fonctionne bien ou mal sont aussi souvent ceux qui font que les autres systèmes fonctionnent bien ou mal, même ceux qui n’ont a priori rien à voir eux. En prévenant et, si nécessaire, en corrigeant les déséquilibres de notre fonctionnement biochimique de base, nous pouvons prévenir et améliorer certains dysfonctionnements avant qu’une maladie ne prenne les commandes. L’approche qui consiste à cibler un symptôme apparu après la survenue d’une maladie, comme le font la plupart des traitements conventionnels, est très différente d’une approche qui s’attaque à la cause profonde d’une maladie au niveau cellulaire. Nous voulons cibler la cause même du déclin cognitif, en corrigeant les déséquilibres avant qu’ils ne deviennent irréversibles.

Mais pour être honnête, il faut préciser que traiter votre organisme dans son ensemble est nécessairement plus complexe que traiter un symptôme ou un problème unique. De nombreux facteurs ou anomalies contribuent potentiellement au déclin cognitif, voire au risque de déclin cognitif. Nous en avions tout d’abord identifié trente-six, auxquels se sont ajoutés quelques-uns depuis, mais les résultats obtenus à ce jour suggèrent qu’il n’y en a sans doute pas beaucoup plus. Une prévention efficace et une inversion précoce nécessitent de connaître votre état par rapport à chacun de ces facteurs, par exemple de savoir si vous avez été exposé à des toxines spécifiques élaborées par des moisissures (mycotoxines), ou si la concentration de molécules inflammatoires dans votre sang est trop élevée. Le protocole ReCODE fournit un moyen d’évaluer ces facteurs et, sur cette base, permet l’élaboration d’un plan de traitement individualisé.


TERMINOLOGIE

•Démence

Déclin cognitif global qui induit la perte de nombreuses capacités mentales. La perte de mémoire est souvent l’un des premiers symptômes avant les difficultés à lire, écrire, parler, suivre une conversation, raisonner, calculer, organiser et planifier. Il existe de nombreuses causes de démence, parmi lesquelles entre autres la démence vasculaire, la démence fronto-temporale et la démence à corps de Lewy, mais la maladie d’Alzheimer est la plus courante. Le protocole ReCODE a prouvé son efficacité contre la maladie d’Alzheimer et les formes de pré-Alzheimer (déficit cognitif léger, MCI, et déficit cognitif subjectif, SCI, voir ci-après), mais à ce jour, nous ignorons encore s’il peut agir efficacement contre d’autres causes de démence.

•Démence vasculaire

Type de démence causée par une réduction du flux sanguin cérébral et caractérisée par de multiples petits accidents vasculaires cérébraux (AVC). Depuis quelques années, il est admis que la maladie d’Alzheimer et la démence vasculaire se recoupent partiellement.

•Démence fronto-temporale

Beaucoup moins fréquente que la maladie d’Alzheimer, cette forme de démence inclut souvent des changements de comportement, des problèmes de mémoire et des difficultés à parler.

•Démence à corps de Lewy

Il s’agit d’une démence assez courante (elle touche environ un patient pour cinq malades d’Alzheimer), qui induit notamment des hallucinations visuelles, des délires, une augmentation du temps de sommeil et une agitation des membres pendant le sommeil (appelée «trouble du comportement en sommeil paradoxal»).

•Maladie d’Alzheimer

Cette forme de démence se caractérise par la présence de plaques amyloïdes et d’enchevêtrements neurofibrillaires. Comme nous l’expliquerons dans cet ouvrage, de plus en plus d’éléments prouvent que contrairement à ce que l’on a longtemps cru, ni les unes ni les autres ne sont la cause d’Alzheimer. Cependant, la maladie d’Alzheimer est généralement diagnostiquée une fois la présence de ces plaques et écheveaux mise en évidence. Les plaques amyloïdes et les écheveaux ne peuvent être vus directement dans un cerveau vivant. Toutefois, certains types d’imagerie cérébrale, comme la tomographie par émission de positons (PET scan), mais aussi l’analyse du liquide céphalo-rachidien, permettent d’identifier leur présence. La maladie d’Alzheimer est habituellement diagnostiquée sur la base des symptômes du patient, notamment une perte de mémoire et des déficits cognitifs dont la gravité croissante est telle que le patient perd progressivement la capacité de se laver, de manger ou de s’habiller seul, et est de moins en moins capable de s’occuper de lui-même. Pour les personnes qui suivent le traitement standard, Alzheimer est invariablement fatal.

•Déficit cognitif subjectif ou trouble cognitif subjectif (SCI)

Déclin de la cognition perceptible par l’individu mais demeurant dans la fourchette normale selon les tests neuropsychologiques standards. Un individu très intelligent peut percevoir une perte de mémoire, mais s’entendre dire que, d’après les tests, ses capacités mnésiques correspondent à la fourchette «normale» alors qu’elles représentent en réalité un déclin de sa capacité antérieure. Même à ce stade précoce, les résultats d’un PET scan ou d’un examen du liquide céphalo-rachidien sont souvent anormaux, et une IRM peut révéler un rétrécissement de certaines régions du cerveau. Le SCI dure souvent une dizaine d’années avant de se transformer en MCI (voir ci-dessous).

•Déficit cognitif léger ou trouble cognitif léger (MCI)

Fait généralement suite à une déficit cognitif subjectif (SCI). Les tests neuropsychologiques révèlent des anomalies affectant la mémoire, l’organisation, la parole, le calcul, la planification ou d’autres aptitudes cognitives, mais la personne est toujours capable de s’acquitter des activités quotidiennes de la vie comme s’habiller, manger, se laver, etc. Le MCI ne progresse pas inévitablement vers la maladie d’Alzheimer, mais de nombreuses personnes la contractent au bout de quelques années, notamment celles qui souffrent d’une perte de la mémoire.




CHAPITRE

3

Une rescapée du pays de la démence

Si les morts pouvaient revenir, il n’y aurait plus de guerres.

– Stanley Baldwin

[Homme d’État britannique, 1867-1947 - NDT]

Enfants, nous apprenons tous que lorsqu’on est malade, on ne se sent pas bien. Tout le monde est d’accord pour dire qu’être malade et se sentir mal, cela va de pair. Or, ce n’est pas le cas de la maladie d’Alzheimer: pendant très longtemps, on ne se sent absolument pas mal, et au moment où les symptômes deviennent suffisamment importants pour qu’on aille voir un médecin, on découvre que la maladie est déjà bien avancée et difficile, voire impossible à traiter. Lorsque le diagnostic d’Alzheimer est posé, les processus pathologiques sous-jacents sont généralement déjà à l’œuvre depuis quinze à vingt ans.

Pour aggraver les choses, lorsqu’une personne commence à ressentir des symptômes tels que la perte de mémoire, elle a tendance à se voiler la face pour ne pas être obligée d’admettre que la situation est grave. Elle dit qu’elle a ce mot «sur le bout de la langue» ou que «c’est comme ça quand on devient vieux». Elle trouve toutes sortes d’excuses pour minimiser les choses (et il est vrai que beaucoup d’entre nous ont ainsi des trous de mémoire et ne souffrent pas pour autant d’une forme précoce de la maladie d’Alzheimer).

Comment quelqu’un «revenant» de la maladie d’Alzheimer décrirait-il ce qu’il a ressenti en plongeant dans la démence? Ou, pour parler de choses plus agréables, comment se sent-il en récupérant ses capacités? Grâce aux témoignages des nombreuses personnes revenues à un état mental normal en suivant le protocole ReCODE, on peut désormais répondre à ces questions, et à bien d’autres encore. Cela ne veut pas dire que chaque personne présente les mêmes symptômes précoces ni que chaque patient récupère suivant la même trajectoire. Mais chaque expérience individuelle a quelque chose à nous apprendre.

Prenons le cas d’Eleanor, qui n’avait que 40 ans quand elle a commencé à être aspirée dans le trou noir de la maladie d’Alzheimer, et dont le père en était aux derniers stades de la maladie quand elle a commencé à remarquer chez elle-même les symptômes qu’il avait développés des années plus tôt.

1•Incapacité de reconnaître les visages (prosopagnosie): Premier changement remarqué par Eleanor: la difficulté à reconnaître et à se rappeler les visages. Ces difficultés sont apparues soudainement à l’époque où elle atteignait la quarantaine. «Je n’ai pas fait le lien avec la démence précoce, m’a-t-elle dit plus tard, j’ai pensé que j’étais fatiguée ou que j’avais une sorte de problème d’apprentissage (bien que ne me souvenant pas avoir eu ce genre de problème quand j’étais plus jeune). Pourtant, mon père avait eu ce problème lui aussi.»

2•Diminution de l’acuité mentale (surtout à partir du milieu de l’après-midi): «J’ai commencé à ressentir une espèce d’épuisement mental croissant, surtout à partir de trois ou quatre heures de l’après-midi. Je me disais que j’étais juste très fatiguée — à tort. Aider mes enfants à faire leurs devoirs me paraissait épuisant. Ça me rappelait l’état dans lequel j’étais à l’université après des périodes de révisions longues et intenses, sauf que là, ça me tombait dessus au milieu de l’après-midi alors que je ne m’étais absolument pas fatiguée intellectuellement avant. Par ailleurs, j’avais de plus en plus de difficultés à lire, toujours à partir de l’après-midi, et j’avais souvent du mal à me souvenir de ce que j’avais lu, parfois même d’une page à l’autre. J’ai commencé à me sentir la tête vide pendant des réunions, je n’avais pas grand-chose à ajouter aux discussions, surtout lorsqu’elles avaient lieu en fin de journée. J’ai aussi remarqué que, contrairement à mon habitude, j’étais de plus en plus silencieuse dans les conversations de groupe, notamment quand les sujets étaient complexes ou donnaient lieu à des controverses. J’avais souvent l’impression de ne rien avoir à ajouter (il ne me venait tout simplement aucune pensée) ou que mon commentaire ne serait peut-être pas pertinent parce que je n’avais pas complètement suivi la discussion. Et quand je prenais la parole, que ce soit en réunion ou dans une conversation, je commençais par formuler mon commentaire dans ma tête (ce qui me demandait un certain effort) et me le répétais en boucle jusqu’à ce que je prenne la parole, pour être sûre de ne pas oublier ce que j’avais à dire. Je n’avais jamais eu ce mode de fonctionnement auparavant.»

3•Diminution de son intérêt pour la lecture, incapacité à suivre ou à prendre part à des conversations complexes, ainsi qu’à suivre des films avec des intrigues compliquées: Les conversations «me sont devenues pénibles, rapporte Eleanor. Je ne savais pas pourquoi. J’avais du mal à suivre quand on parlait d’un domaine qui n’était pas le mien et je n’avais plus qu’une envie, c’était de fermer les yeux.»

4•Capacité décroissante de se souvenir de ce qu’elle avait lu ou entendu: Je cite toujours Eleanor: « Me souvenir des choses me demandait un effort considérable, qu’il s’agisse des courses à faire au supermarché ou du type de sushis que mes enfants voulaient commander.» L’année avant qu’elle ne commence le protocole ReCODE, Eleanor m’a dit que ce qu’elle devait lire pour un cours lui «semblait très dense et je n’en avais aucun souvenir. J’avais aussi des difficultés à me souvenir d’autres choses que j’avais lues, que ce soient des romans ou des magazines. Moi qui avais été une vraie boulimique de lecture, je n’avais plus de plaisir à lire.»

5•Perte du vocabulaire: Comme Eleanor avait du mal à trouver ses mots, le vocabulaire qu’elle utilisait s’est simplifié de plus en plus. «Par exemple, je disais encore “agressif”, mais avais arrêté d’utiliser “pugnace” ou “acerbe”. Je disais de quelqu’un qu’il “pensait à quelque chose encore et encore” au lieu de dire qu’il ne “démordait” pas de quelque chose, ou que quelqu’un était très “sociable”, mais sans plus pouvoir dire qu’il avait un comportement “grégaire”. Je cherchais mes mots, mais généralement, j’arrivais à trouver un mot suffisamment proche, ou une façon détournée de dire ce que je voulais dire. Par exemple, je disais que quelqu’un “avait fait quelque chose en progressant étape par étape” parce que je n’avais pas accès au mot “systématique” pour pouvoir employer l’expression “approche systématique”. Ces phénomènes me déconcertaient et exigeaient de moi un gros effort mental, mais ils n’étaient pas assez évidents pour que quelqu’un d’autre les remarque. Après avoir suivi le protocole pendant cinq ou six mois, j’ai remarqué que quand je parlais avec des gens, j’utilisais de nouveau tout naturellement des mots que je n’avais pas utilisés depuis des années — comme ceux que je viens de citer — et cela me surprenait parce que j’avais oublié jusqu’à leur existence.»

6•Confusion de mots: «J’avais toujours eu tendance à mélanger les prénoms de mes enfants de temps en temps. Mais ce qui s’est produit peu de temps avant que j’aille à la clinique, c’est que j’ai commencé à utiliser des mots complètement hors contexte. Je disais des mots qui n’avaient rien à voir avec le sujet. Par exemple, une fois, je me suis mise à appeler mon chien “Chili” (le plat que j’avais préparé pour le dîner) au lieu de “Juno”.»

7•Ralentissement généralisé: Eleanor pensait non seulement plus lentement qu’avant, ayant la sensation d’avoir «la tête vide», particulièrement pendant les réunions de travail, mais elle tapait aussi plus lentement sur son clavier, comme si les signaux qui allaient de son cerveau à ses doigts devaient d’abord traverser un genre de «purée».

8•Anxiété croissante à l’idée de prendre sa voiture, et peur de ne pas retrouver son chemin: La difficulté à prêter attention en même temps à la position et au déplacement des autres véhicules, à la signification des feux de circulation, aux mouvements des piétons, etc. stressait tellement Eleanor qu’elle ne se sentait pratiquement plus en mesure de conduire.

9•Difficulté à se souvenir des choses à faire et de ses rendez-vous; sensation fréquente d’être «dépassée» par ce qu’il y a à faire: Eleanor avait commencé à manquer des rendez-vous et devenait très stressée de ne pas se sentir capable de garder à l’esprit tout ce qui se passait dans sa vie. «J’ai utilisé un agenda électronique et j’avais mis partout des petites notes de rappel, mais j’oubliais quand même toujours des choses, alors que quand j’étais plus jeune, j’avais une confiance absolue en ma mémoire, je ne manquais jamais un rendez-vous et il suffisait que je compose une fois un numéro de téléphone pour le mémoriser.»

10•Sommeil perturbé: «Je me réveillais facilement, et j’avais alors beaucoup de difficulté à me rendormir. Cela pouvait prendre des heures. Je me réveillais aussi plusieursfois par nuit.»

11•Absence d’action «coup de fouet» de la caféine sur l’esprit.

12•Difficultés à parler les langues étrangères qu’elle maîtrisait autrefois (dont le chinois et le russe).

Il faut généralement de nombreuses années, parfois une décennie ou deux, pour que des symptômes comme ceux-ci deviennent suffisamment sévères pour donner lieu au diagnostic de maladie d’Alzheimer. Dans le cas d’Eleanor, ce n’est que neuf ans après le début de ces symptômes, à l’âge de 49 ans, qu’on a détecté chez elle la présence du gène ApoE4, facteur de risque héréditaire de la maladie d’Alzheimer. Elle s’est alors soumise à des tests neuropsychologiques qui ont révélé des anomalies en cohérence avec ses symptômes. Les oublis d’Eleanor ne venaient pas simplement de ce qu’elle «devenait vieille»: son cerveau était bel et bien en train d’abdiquer.

Ayant retrouvé sa capacité de penser, de se souvenir et de fonctionner au quotidien, Eleanor est dans la position peu commune d’un explorateur qui se serait aventuré dans un pays terrifiant dont presque personne n’est revenu vivant... mais qui, lui, serait parvenu à en revenir, pouvant du coup raconter ce qu’il a vécu. Voici comment Eleanor m’a décrit ce «pays terrifiant»:

Je veux témoigner de ce que je ressentais dans le «brouillard» du déclin cognitif précoce — car le fait que je m’en sois sortie me donne, je crois, un point de vue particulier sur cet état mental. J’ai trouvé une bonne analogie: c’était comme si je portais des écouteurs et que j’essayais de communiquer avec quelqu’un, mais les sons me parvenaient étouffés et je me sentais quelque part à l’écart des autres. J’avais la sensation d’avoir une espèce de voile autour du cerveau, qui m’empêchait d’être réellement en contact avec les personnes autour de moi et de participer à des échanges normaux. Parfois, notamment dans les réunions de travail, cela me demandait un effort énorme de formuler une réponse, puis de la communiquer aux autres sans oublier ce que j’avais voulu dire. C’était comme si ce «voile» était une barrière qu’il me fallait traverser pour faire sortir mes pensées. Échanger avec autrui, notamment sur des sujets un peu complexes, n’avait plus rien à voir avec l’activité dénuée d’effort que cela avait été lorsque j’étais plus jeune.

Eleanor a commencé le protocole ReCODE début 2015, et il n’a fallu que six mois pour qu’elle remarque de nettes améliorations au plan cognitif. Au bout de neuf mois, elle s’est soumise à des tests neuropsychologiques qui ont confirmé cette amélioration: sa sensation d’être revenue à la normale n’était donc pas le fruit de son imagination. Elle reflétait une amélioration réelle, quantifiée, objectivement mesurée. Un mois avant ces tests, en octobre 2015, Eleanor décrivait ainsi sa sensation de retour à la normale:

J’ai l’impression de m’être réveillée. J’avais remarqué quelques améliorations au mois d’août, mais en septembre, il est devenu incontestable que le «brouillard» s’était levé et que je pouvais identifier des changements précis dans mon fonctionnement cognitif. J’ai l’impression d’avoir récupéré ma vie, et je vous écris pour vous remercier et partager avec vous ce que j’ai vécu et ce que j’ai appris, pour le cas où cela pourrait vous aider également dans vos recherches.

Le fait de vivre moi-même ces changements m’a fait comprendre ce qui est arrivé à mon père et ce qui m’était arrivé personnellement. J’attribuais beaucoup de choses à la «fatigue» ou à «l’âge», mais maintenant je vois bien que ce n’était pas de ça qu’il s’agissait.

1•L’incapacité de reconnaître les visages: Je reconnais désormais beaucoup mieux les gens et m’en souviens mieux quand je les ai déjà rencontrés. Je l’ai remarqué en septembre, quand j’ai assisté à la «Journée des parents» à l’école de mes enfants. Avant, cette journée m’angoissait beaucoup parce que je ne me souvenais pas des gens que je connaissais ni de ceux que j’avais déjà rencontrés, et que je n’étais pas sûre d’identifier les personnes quand elles ne portaient pas un badge avec leur nom. Cette année, j’ai reconnu un tas de gens, je me suis souvenue de leur nom, du nom de leurs enfants, et de petites anecdotes les concernant. Mais surtout, je n’hésitais pas à dire leur nom, car je SAVAIS que je les connaissais!

2•L’épuisement mental du milieu de l’après-midi: Ça a totalement disparu! Je me suis rendue compte que mon père avait vécu le même changement peu avant d’atteindre la cinquantaine. Il avait réduit ses journées à l’hôpital où il travaillait, et tous les jours, dès trois heures de l’après-midi, il restait avachi chez lui devant la télévision. Nous pensions qu’il était juste épuisé par son travail. Maintenant, je sais que c’était la démence précoce. Mais on ne peut pas s’en rendre compte quand on est dedans.

4 et 5•La compréhension à la lecture et la mémorisation des contenus: En net progrès! À présent, je me souviens en grande partie de ce que j’ai lu ou de ce qu’on m’a dit — c’est un changement de taille pour moi. Je peux de nouveau participer aux conversations, et même suivre des sujets dans des domaines que je ne connais pas bien.

5 et 6•Le vocabulaire et la recherche de mots: Je trouve que j’utilise de nouveau un vocabulaire plus riche pour décrire les choses. Je n’avais pas réalisé que mon vocabulaire s’était appauvri et que mon discours était moins nuancé, mais c’était le cas. Je m’en rends compte maintenant que je recommence à utiliser un vocabulaire élaboré. Il m’arrive toujours de chercher des mots, mais c’est devenu beaucoup moins fréquent est à présent, je les retrouve!

7•La clarté et la vitesse de réflexion: Je suis beaucoup plus efficace lorsque j’aide mes enfants à faire leurs devoirs. J’ai récemment écrit un article, chose que je n’avais plus faite depuis des années. Et je l’ai écrit rapidement et avec une bonne concentration, comme lorsque j’étais plus jeune. J’ai aussi retrouvé mon ancienne vitesse de frappe au clavier.

8•La conduite: Ma peur de prendre le volant commence à s’améliorer.

9•Les rendez-vous et les choses à faire: Je me souviens mieux de mes rendez-vous et le stress causé par la peur constante de passer à côté des choses diminue. Ça n’est pas encore parfait, mais ça va nettement mieux. J’ai beaucoup moins d’efforts à fournir pour me souvenir des choses. Je ne demande plus à mes enfants de me laisser des messages écrits chaque fois qu’ils me demandent de faire quelque chose pour eux.

10•Le sommeil: J’ai remarqué une amélioration de mon sommeil lorsque j’ai commencé à prendre de la mélatonine et du magnésium le soir, au début du protocole. J’ai eu l’impression que la première phase de mon sommeil était plus profonde, et elle s’est mise à durer trois ou quatre heures (plus longtemps qu’avant). Il m’a semblé aussi que certaines nuits, mes phases de réveil duraient moins longtemps, ou se produisaient moins souvent. Je ne suis plus fatiguée en permanence, et quand j’ai bien dormi, je me sens vraiment bien!

11•La caféine: Quand je bois du café, je ressens une vivacité d’esprit que je n’avais plus.

12•Les langues étrangères: Étonnamment, le mandarin et le russe que je n’avais pas utilisés depuis des années ont commencé à revenir; je note tous les mots qui réapparaissent.

Une des choses qui me frappe le plus, c’est que je n’aurais pas pu parler de tous ces points qui posaient problème l’année dernière. Je n’arrivais pas à tirer des conclusions. J’étais comme en dehors de moi-même. Je pensais juste que les choses étaient parfois «floues», mais je n’arrivais pas à identifier des problèmes précis. Comme les changements se font petit à petit, on ne les remarque pas vraiment, et l’épuisement mental est tel qu’on pense être tout simplement très fatigué, à bout de forces. Maintenant que mon état s’améliore, je suis en mesure de voir les problèmes pour ce qu’ils étaient réellement. J’ai l’impression de me «réveiller», et je n’ai qu’un espoir, c’est que ça dure. Je ne pourrai jamais assez vous remercier. Votre protocole m’a vraiment changé la vie.

Bien sûr, personne ne choisirait sciemment de se mettre dans l’état qu’Eleanor a connu. Pourtant, en ayant une alimentation basée sur des aliments achetés en supermarché et étant sédentaire comme la majorité des Occidentaux, nous faisons tout ce qu’il faut pour y arriver! Le chapitre suivant explique pourquoi.


CHAPITRE

4

Mode d’emploi à l’intention de ceux qui tiennent à finir leur vie avec Alzheimer

PATIENT:

«Docteur, quand je fais telle chose, ça me fait mal.»

MÉDECIN:

«Alors arrêtez de le faire.»

Pourquoi décideriez-vous de contracter la maladie d’Alzheimer? Personne ne ferait ça, bien sûr. Mais quand vous connaîtrez mieux la multitude de facteurs qui peuvent contribuer à l’émergence et à la progression d’Alzheimer, vous verrez que notre mode de vie actuel la favorise à plusieurs niveaux. Et vous aurez alors des outils pour prévenir le processus, ou l’inverser une fois les symptômes apparus. Vous disposerez également d’une «check-list» qui vous permettra de déterminer quels sont, parmi ces facteurs, ceux qui vous concernent personnellement.

Bon, alors si vous êtes comme moi, il doit vous arriver de travailler tard et d’avoir des fringales en fin de soirée, de préférence des fringales de sucré, qui vont faire grimper votre taux d’insuline juste avant que vous n’alliez vous coucher et le maintiendront à un niveau élevé pendant votre sommeil. Peut-être que comme beaucoup de gens, vous vous couchez après minuit, et que vous dormez mal parce que vous faites de l’apnée du sommeil (souvent due au surpoids). Ce qui ne vous empêche pas de vous lever tôt, après n’avoir dormi que quelques heures. Avant même d’avoir posé les pieds sur le sol de votre chambre, vous voilà déjà stressé à la perspective de la journée qui vous attend. Vous avalez ensuite un «bon» petit déjeuner — des céréales ou des viennoiseries, un grand verre de jus d’orange, un café au lait — qui vous fournit le produit laitier favorisant l’inflammation, le sucre qui vous fait faire un pas de plus vers la résistance à l’insuline et le gluten qui transforme votre muqueuse gastro-intestinale en passoire. Vous prenez peut-être un médicament antiacide type inhibiteur de la pompe à protons pour prévenir le reflux gastrique; celui-ci diminue votre capacité à absorber certains nutriments clés comme le zinc, le magnésium et la vitamine B12. Vous n’oubliez pas de prendre vos statines, un excellent médicament pour faire tomber votre taux de cholestérol en dessous de 1,5 g/l... et qui augmente votre risque d’atrophie cérébrale par la même occasion. Tout cela se produisant moins de douze heures après votre accès de gourmandise de fin de soirée, votre organisme n’a pas eu le temps de déclencher son mécanisme d’autophagie et d’éliminer la protéine bêta-amyloïde et les divers débris protéiques endommagés qui s’étaient accumulés suite à cette arrivée tardive de sucre.

En retard comme d’habitude, vous quittez votre logement sur les chapeaux de roue; vous maintenez ainsi votre niveau de stress élevé, entraînant une production de cortisol qui endommage les neurones de votre hippocampe. Puis vous sautez dans votre voiture ou dans les transports en commun, en évitant soigneusement de faire le moindre exercice avant le travail et en réduisant au minimum votre exposition au soleil, ce qui vous garantit une carence en vitamine D. Comme vous êtes stressé et particulièrement irritable en raison de votre manque de sommeil, vos relations avec vos collègues se déroulent sous haute pression, ce qui leur ôte tout aspect positif et joyeux. L’hypoglycémie pointe son museau en milieu de matinée? Direction la cuisine du bureau, où un gentil collègue a laissé une boîte de biscuits aux pépites de chocolat pour que tout le monde puisse en profiter. Arrive l’heure du déjeuner: vous avez juste le temps d’avaler un sandwich acheté à la cafétéria ou au snack du coin, constitué de pain de mie et de quelques tranches de jambon de mauvaise qualité assaisonné aux hormones, aux antibiotiques et gorgée de cortisol et de catécholamines résultant du stress subi par l’animal avant d’être abattu — miam miam! À moins que le sandwich contienne du thon saturé de mercure, un métal toxique. La salade n’est pas très appétissante? Vous la faites descendre avec un soda light, histoire d’abîmer un peu votre flore intestinale. Et maintenant, un petit brownie pour le dessert qui va vous apporter votre dose de graisses trans et bien faire baisser votre taux de bons oméga-3...

À ce stade, la maladie d’Alzheimer s’est déjà vu ouvrir une voie royale. Mais si vous souhaitez la favoriser encore davantage, ne faites surtout pas l’impasse sur une bonne petite cigarette, qui diminuera l’oxygénation de vos tissus — y compris du tissu cérébral — et diffusera des centaines de produits chimiques toxiques dans votre sang. Par ailleurs, n’abusez pas de la brosse à dents ni du fil dentaire après ce festin, car une mauvaise hygiène buccale favorise l’inflammation systémique et détruit les barrières qui empêchent normalement des bactéries telles que Porphyromonas gingivalis d’atteindre le cerveau.

L’après-midi s’installe, et la torpeur postprandiale vous pousse à vous servir de manière compulsive dans un sachet de bonbons — vous avez travaillé tellement dur aujourd’hui que vous méritez bien une petite récompense —, et à vous offrir ce délicieux frappuccino que vous gardiez en réserve au frigo. Votre seul «exercice» aujourd’hui (comme chaque jour d’ailleurs) a été d’aller vous ravitailler en sucre et en matières grasses, certes, mais franchement, qui a encore le temps de se lever et de bouger régulièrement pendant la journée?

Voici enfin venu le moment de reprendre la route pour rentrer à la maison. N’oubliez pas de vous énerver sur l’imbécile qui passe son temps à freiner devant vous, cela vous garantira une tension artérielle élevée et rendra votre barrière hémato-encéphalique (censée préserver votre cerveau) aussi poreuse que la passoire que vous utiliserez tout à l’heure pour les pâtes prévues au dîner. Quoique, à la réflexion, vous préférez passer au drive du fast-food le plus proche. Prenez tout d’abord une grande frite, source idéale de produits de glycation avancée (AGE) générateurs de la maladie d’Alzheimer, ainsi que de graisses trans, d’amidon (qui fera bien monter votre taux sanguin d’insuline), d’huiles réchauffées oxydées pauvres en vitamine E, et d’un neurotoxique: l’acrylamide. On peut presque entendre chaque frite, munie de minuscules petits gants de boxe, gronder «Je vais lui faire la peau, à cet hippocampe!». Ajoutez-y un burger à la viande de bœuf nourri au maïs — pas à l’herbe — et donc riche en acides gras oméga-6 (favorisant l’inflammation) et pauvre en oméga-3 (anti-inflammatoires), nappé de ketchup généreusement sucré au sirop de glucose-fructose, le tout dans un petit pain tellement saturé de gluten qu’on trouve difficilement mieux pour perforer la paroi intestinale et la barrière hémato-encéphalique.

Ouf, vous voilà enfin rentrés chez vous! Ça sent le renfermé? Pas grave! Écroulez-vous sans attendre devant un écran quelconque — télé, tablette ou ordinateur — pour une cure intensive de Netflix ou de n’importe quel autre programme que vous affectionnez, à condition qu’il soit aussi peu stimulant que possible, mentalement comme physiquement (laissez consciencieusement la Wii à vos enfants). Vous pouvez enfin terminer cette journée parfaitement «alzheimerigène» en accompagnant ces délicieux petits gâteaux d’une bonne margarita (ou plus si affinités), manière de vous détendre avant de faire semblant de rattraper le travail en retard, et de vous endormir toutes lumières allumées au son tonitruant de divers appareils électroniques. Et retour à la case départ.

Vous n’aurez pas manqué de remarquer que ce mode de vie, qui fait le lit de la maladie d’Alzheimer, ressemble à s’y méprendre à celui de beaucoup d’entre nous. Mais pas de panique: de même qu’il faut de nombreuses années pour que des problèmes cognitifs légers comme celui d’Eleanor se transforment en Alzheimer à part entière, il faut de nombreuses années pour que les agressions cérébrales et métaboliques générées par une alimentation et un mode de vie «modernes» copiés sur le modèle américain fassent leurs ravages.

Voilà pour la bonne nouvelle.

La mauvaise, c’est que plus vous vous reconnaissez dans le mode de vie que je viens de décrire, plus vous pouvez être certain qu’il affecte votre acuité mentale et que votre organisme subit déjà au moins une des trois menaces neurologiques (inflammation, carence en molécules bénéfiques au cerveau, exposition à des substances toxiques) auxquelles le cerveau réagit de la façon communément appelée «maladie d’Alzheimer», notamment en produisant des plaques amyloïdes qui détruisent les synapses.

Le protocole ReCODE cible précisément ce trio pathogène. Si vous évitez ces menaces en changeant votre mode de vie, votre cerveau ne sera pas amené à produire la protéine bêta-amyloïde associée à la maladie d’Alzheimer. Pour faire une analogie, lorsque les équipes de sécurité d’un aéroport empêchent des terroristes de monter dans un avion, les passagers n’auront pas à les combattre en plein vol au corps à corps. De même, il est recommandé de confiner les neuroterroristes loin, très loin de notre cerveau.

Il y a énormément de choses que vous pouvez faire par vous-même pour y arriver. Toutefois, pour certaines parties du protocole, comme l’identification du ou des éléments du trio de «neuroterroristes» que votre cerveau est déjà en train de repousser (à votre insu), il est utile d’être suivi par un médecin et, dans de nombreux cas, également par un coach santé, de façon à pouvoir faire des analyses médicales, à optimiser votre programme et à effectuer un suivi de vos réponses physiologiques.

Comme nous l’avons vu plus haut, le déclin cognitif est la conséquence de trois catégories de dangers – l’inflammation, la carence en molécules essentielles et l’exposition à des substances toxiques. Et la maladie d’Alzheimer est la réponse de protection du cerveau quand il est confronté à ces trois types d’attaque. Deux de ces facteurs de menace, l’inflammation et la carence, sont intimement liés à notre régime alimentaire, notre niveau d’activité physique, nos gènes, mais aussi à notre exposition au stress et à la façon dont nous le gérons. On sait que l’alimentation, l’activité physique et le stress affectent également notre santé cardio-vasculaire et notre métabolisme global; notre santé cérébrale est donc étroitement liée à notre santé générale. Il n’est pas étonnant dès lors que la plupart des facteurs qui augmentent le risque de développer un Alzheimer — prédiabète, obésité, carence en vitamine D, mode de vie sédentaire, etc. — résultent de la qualité et la quantité de notre alimentation et de notre activité physique.

La bonne nouvelle est que s’il existe des dizaines et des dizaines de facteurs susceptibles de causer l’une des trois menaces cérébrales et de contribuer ainsi à notre déclin cognitif, ils sont tous identifiables, et nous pouvons y remédier (le plus tôt étant le mieux). Voici le principal à savoir pour faire face à chacune de ces trois menaces neurologiques clés:

1• Prévenir et réduire l’inflammation

L’inflammation est la réponse de notre corps à une attaque, qu’elle soit due à des agents infectieux ou à des stress non infectieux, tels que les protéines endommagées par les sucres (produits de glycation avancée) ou les graisses trans.

Nous sommes exposés en permanence à de potentiels envahisseurs, qu’il s’agisse de virus, de bactéries, de champignons ou de parasites. L’une des façons de combattre ces agents pathogènes est d’activer notre système immunitaire. Lorsque ce dernier «arrose» la zone attaquée de globules blancs qui enveloppent et dévorent les agents pathogènes, cela fait partie du processus inflammatoire. Une réponse inflammatoire est nécessaire pour combattre les menaces aiguës; la rougeur qui entoure une coupure indique une inflammation, elle signale que vos globules blancs sont en train de repousser une possible infection. Le problème, c’est quand la menace est chronique et que la réponse inflammatoire est continuellement activée.

La production de protéine bêta-amyloïde constitue une partie de la réaction de l’organisme aux agents pathogènes envahisseurs1, 2. Lorsque l’on examine le cerveau d’une personne décédée de la maladie d’Alzheimer, on y trouve des agents pathogènes: des bactéries de la cavité buccale, des moisissures provenant du nez, des virus originaires des lèvres comme l’herpès, des bactéries Borrelia véhiculées par une morsure de tique, etc. Or, de plus en plus d’éléments scientifiques indiquent qu’un cerveau envahi par des agents pathogènes produit de la protéine bêta-amyloïde, un défenseur, certes efficace, mais qui finit par détruire les synapses et tuer les cellules du cerveau qu’il devait protéger.

Par conséquent, pour prévenir et inverser le déclin cognitif, il est crucial de combattre les infections potentielles, d’optimiser la capacité du système immunitaire à détruire les agents pathogènes et de réduire l’inflammation chronique qui se produit lorsque le corps lutte pendant des années et des années contre ces micro-organismes.

Mais il faut savoir que l’inflammation peut également survenir sans infection, provoquée notamment par la consommation de sucre ou l’absorption de graisses trans (ces graisses artificielles qui étaient autrefois omniprésentes dans les pâtisseries et les produits des fast-foods, mais sont heureusement aujourd’hui délaissées par l’industrie agroalimentaire). Le corps produit également une réponse inflammatoire lorsque les dommages subis par les intestins, souvent en raison d’une consommation de gluten (l’encadré de la page suivante liste les aliments à haute teneur en gluten, à éviter autant que possible) ou de laitages, entraînent une hyperperméabilité intestinale. Des trous microscopiques apparaissent alors dans la paroi intestinale, ce qui permet à des molécules d’origine alimentaire ou bactérienne de passer dans le sang. Le système immunitaire détecte ces molécules, les prend pour des «envahisseurs» extérieurs et les attaque, déclenchant une inflammation.


ALIMENTS CONTENANT TOUJOURDS DU GLUTEN

•Blé

•Germe de blé

•Seigle

•Orge

•Boulgour

•Couscous, semoule de blé

•Farine de blé complet

•Épeautre

•Triticale

ALIMENTS ET BOISSONS CONTENANT SOUVENT DU GLUTEN

•Malt: bière, vinaigre de malt, condiments à base de malt

•Soupes prêtes à l’emploi

•Bouillons prêts à l’emploi

•Charcuteries

•Frites (souvent saupoudrées de farine avant la friture)

•Fromages industriels (fromages fondus, crèmes de fromage)

•Mayonnaise

•Ketchup

•Sauce soja, sauce teriyaki

•Sauces salade prêtes à l’emploi

•Surimi

•Taboulé

•Saucisses

•Sauces chaudes

•Haricots en boîte cuisinés

•Céréales pour le petit déjeuner

•Chocolat au lait industriel

•Aliments panés

•Hot dog

•Crème glacée

•Barres de céréales

•Sirops

•Seitan («viande végétale» à base de protéines de blé)

•Herbe de blé (complément alimentaire)

•Boissons chaudes instantanées

•Cafés et thés aromatisés

•Vodka

•Boulettes de viande, pain de viande

•Hosties

•Burgers végétariens

•Biscuits apéritif

•Avoine (sauf si certifiée sans gluten)

•Son d’avoine (sauf si certifié sans gluten)

(Source: site du Dr David Perlmutter, http://www.drperlmutter.com/eat/foods-that-contain-gluten/)



Une inflammation chronique peut survenir en cas d’exposition durable à des microbes dangereux (par exemple lorsque des bactéries buccales passent en permanence dans le sang, comme en cas de lésions des gencives), ou d’ingestion régulière d’aliments déclencheurs d’inflammation, notamment de sucre. C’est pourquoi ReCODE s’attaque à l’inflammation chronique en éliminant à la fois les infections persistantes et les aliments inducteurs d’inflammation.

L’inflammation causée par le sucre s’accompagne généralement d’une résistance à l’insuline, un problème de santé dont souffrent la plupart des Américains et plus d’un milliard de personnes dans le monde. Il faut savoir que considéré du point de vue de l’évolution, l’être humain n’est en mesure d’assimiler que de petites quantités de sucre (environ 15 g par jour, soit moins que la quantité contenue dans 20 cl de soda). Le sucre peut être comparé au feu: c’est une source d’énergie, mais il est également potentiellement dangereux. Si vous avez une cheminée, vous savez que la quantité de bois et la puissance du feu nécessaires pour chauffer votre logement dépendent de la taille de celui-ci: il faut un petit feu si votre maison est petite, et un feu plus important si vous avez un grand volume à chauffer. Imaginez maintenant que vous rétrécissez de 90% la taille de votre habitation, ce qui correspond à ce qui se produit lorsque nous bougeons peu, comme c’est le cas de tous les sédentaires: logiquement, vous avez besoin de moins d’énergie. Si vous continuez à ajouter du bois et à attiser le feu comme avant d’avoir réduit vos besoins, la température de votre habitation va donc vite devenir beaucoup trop élevée, le feu risque de déborder de la cheminée, et vous allez devoir vous démener pour empêcher l’incendie. La plupart d’entre nous subissent actuellement un stress physique comparable. Notre organisme considérant le sucre comme une substance toxique, il active de multiples mécanismes pour empêcher que sa concentration ne devienne trop forte dans le sang comme dans les tissus. Résultat, nous stockons d’une part l’énergie en excès sous forme de graisse, qui produit des adipokines, substances dommageables au cerveau. Mais cela n’empêche pas notre sang d’être inondé de sucre, en particulier de glucose, dont les molécules se lient à de nombreuses protéines, ce qui les rend non fonctionnelles. Notre organisme répond à cet afflux de glucose en augmentant sa production d’insuline, ce qui a notamment pour conséquence d’envoyer le glucose dans les cellules pour y servir de source d’énergie. Mais lorsqu’il est confronté à des niveaux d’insuline chroniquement élevés, l’organisme finit par produire une réponse moins forte, et l’on devient progressivement résistant aux effets de l’insuline.

Or, l’insuline est intimement liée à la maladie d’Alzheimer, et ce, à travers plusieurs mécanismes. Par exemple, une fois que l’insuline a fait son travail et abaissé le niveau de glucose, le corps doit la dégrader pour éviter que le taux de glucose sanguin ne tombe trop bas, ce qu’il fait au moyen d’une enzyme, l’IDE (enzyme de dégradation de l’insuline). Et devinez ce que l’IDE dégrade également? La bêta-amyloïde, ce fragment de protéine qui s’agrège en plaques et détruit les synapses des malades d’Alzheimer. Or, l’IDE ne peut pas faire les deux à la fois. Quand elle dégrade de l’insuline, elle ne peut plus dégrader la bêta-amyloïde, pas plus qu’un pompier ne peut combattre à la fois un incendie au nord d’une ville et un autre au sud. En empêchant l’IDE de dégrader la bêta-amyloïde, un taux d’insuline chroniquement élevé accroît par conséquent le risque d’Alzheimer.

Un des objectifs clés du protocole ReCODE est donc de réduire l’insulinorésistance, de restaurer la sensibilité à l’insuline de l’organisme et de faire baisser le taux de glucose sanguin afin de rétablir un métabolisme optimal.

2• Optimiser ses taux d’hormones, de facteurs trophiques et de certains nutriments

Éliminer l’inflammation en réduisant les infections chroniques et la résistance à l’insuline supprime deux menaces entraînant l’accumulation de protéine bêta-amyloïde et protège le cerveau. Mais il est également nécessaire de stimuler le cerveau lui-même, car plus vous renforcez vos synapses, plus il est difficile pour les plaques amyloïdes de s’y développer et de les détruire.

C’est ce qui ressort d’une étude dont les résultats ont été présentés fin 2016 à la réunion annuelle de la Society for Neuroscience. Des scientifiques ont étudié le cerveau de personnes qui étaient décédées entre 90 et 100 ans et avaient jusqu’au bout conservé une excellente mémoire. Certains de ces cerveaux étaient criblés de plaques amyloïdes — mais apparemment immunisés contre l’effet destructeur de la bêta-amyloïde sur les synapses et la mémoire. Comment un tel phénomène est-il possible? Des études de suivi sont encore en cours, mais deux hypothèses principales émergent d’ores et déjà. Selon la première, lorsqu’une personne se cultive et reste intellectuellement active tout au long de sa vie, cela lui confère peut-être suffisamment de synapses redondantes pour supporter sans dommage d’en perdre certaines. Selon la deuxième, il se pourrait qu’un mécanisme biochimique, soit combatte les protéines bêta-amyloïdes et les détoxifie pour les empêcher de détruire les synapses, soit renforce suffisamment les synapses pour qu’elles résistent à l’agression.

Je suis résolument partisan de tout ce qui peut nous permettre d’augmenter notre réserve cognitive. Mais je suis également favorable à l’exploitation de ces mécanismes biochimiques dans l’optique de rendre les synapses aussi résistantes que possible aux ravages de la protéine bêta-amyloïde. Pour fonctionner au mieux, notre cerveau a besoin du soutien d’éléments bénéfiques aux neurones et aux synapses. Ces éléments comprennent des hormones, des facteurs neurotrophiques et certains nutriments. Le protocole ReCODE propose des moyens de les renforcer.

Parmi les composés qui renforcent les synapses, on compte:

•le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (ou BDNF) qui peut être accru par l’exercice physique,

•des hormones telles que l’œstradiol et la testostérone dont les taux peuvent être optimisés grâce à la prise de médicaments ou de compléments alimentaires,

•des nutriments comme la vitamine D et les folates.

Il est intéressant de noter que lorsque le cerveau est à court de composés stimulant les synapses et les neurones (comme le BDNF), il réagit en produisant — je vous le donne en mille — des protéines bêta-amyloïdes.

La liste des contributeurs à la production de protéine bêta-amyloïde et au déclin cognitif commence à s’allonger, depuis les nombreux processus entraînant une inflammation jusqu’à l’insulinorésistance, en passant par la diminution de certaines hormones, les taux trop bas de vitamine D, de BDNF (facteurs neurotrophiques), et d’autres nutriments et facteurs contribuant à la santé cérébrale. Il est nécessaire de les mesurer et de les prendre tous en compte si vous voulez maximiser vos chances d’inverser le déclin cognitif.

3• Éliminer les substances toxiques

Quand on s’est fait mordre par un serpent, on se procure un antivenin. Il semble que la protéine bêta-amyloïde joue ce rôle d’«antivenin» lorsque le cerveau est infiltré par des métaux toxiques tels que le cuivre et le mercure, ou par des toxines comme les mycotoxines produites par les moisissures. En se liant avec ces toxiques, la bêta-amyloïde les empêche d’endommager les neurones. ReCODE implique donc d’identifier l’exposition toxique, puis d’éliminer la ou les source(s), et introduit pour finir une phase de désintoxication qui fait appel, entre autres, à des aliments détoxifiants tels que les légumes crucifères, à l’hydratation à l’eau pure, à l’élimination par le sauna de certains toxiques spécifiques, et à l’augmentation des taux de certaines molécules essentielles telles que le glutathion. De cette façon, le cerveau n’a plus de raison de produire de la protéine bêta-amyloïde.

Après avoir tout fait pour éliminer les trois dangers neurologiques qui menacent le cerveau, il est indispensable de restaurer les synapses perdues, ainsi que de protéger les synapses rescapées ou nouvellement créées. (De nombreux chercheurs ont identifié des composés qui améliorent la formation des synapses, j’y reviendrai plus loin en détail.)

Il ne vous aura peut-être pas échappé que le programme dont je viens de brosser les grandes lignes est tout sauf une prescription de médicaments. Les maladies chroniques complexes comme Alzheimer ayant des origines multiples, un traitement optimal implique de les prendre toutes en compte. Le protocole ReCODE est donc plus complet qu’une simple prise de cachets, mais aussi beaucoup plus efficace. Ce n’est pas un soi-disant remède miracle qui s’attaque à un symptôme, mais un programme à large spectre qui cible les multiples contributeurs du déclin cognitif.
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Du chevet des patients au laboratoire (et vice versa)

C’est une devinette enveloppée dans un mystère à l’intérieur d’une énigme. Mais il y a peut-être un indice...

— SIR WINSTON CHURCHILL

au sujet de la Russie en 1939

Pour moi, rien n’est plus fascinant que le fonctionnement du cerveau humain. Avec mon équipe nous avons enquêté comme Sherlock Holmes et eu d’innombrables révélations. Nous avons vécu une véritable expédition nous permettant autant d’observer la désintégration de cellules cérébrales en éprouvettes que de ressentir une incroyable joie à la vue de personnes désespérées parvenant de nouveau à s’épanouir, à retourner à leur travail et à leur vie de famille. Il n’est pas impossible cependant qu’en lisant ce chapitre, vous sentiez vos paupières devenir lourdes... C’est normal, tout le monde ne se passionne pas pour la mort de microscopiques cellules; les descriptions de recherches scientifiques sont en effet parfois un peu soporifiques! Mon épouse, par exemple, est un excellent médecin de famille, mais ne s’intéresse pas particulièrement à la recherche fondamentale. Lorsqu’il lui arrive d’avoir du mal à dormir, je commence à lui raconter ce que je considère comme les plus exaltants résultats des recherches actuelles, et il ne lui faut généralement pas plus d’une minute pour s’endormir.

Ce chapitre présente les bases scientifiques de la maladie d’Alzheimer — c’est-à-dire le modèle que mes collègues et moi-même avons développé au cours de trois décennies de recherches sur les mécanismes de base de la neurodégénérescence, et le fondement biologique du protocole ReCODE. Nous avons publié plus de 200 articles scientifiques; ceux-ci contiennent des fragments de ces découvertes. Si vous êtes comme ma femme, vous pouvez sauter ce chapitre et le suivant et passer directement aux chapitres 7 à 11, qui abordent l’évaluation clinique et le traitement. Mais si vous vous accrochez, vous risquez de trouver ça intéressant!

Vers la fin de ma première année à l’Institut de technologie de Californie (Caltech pour les intimes), je suis tombé par hasard sur un livre captivant du physicien et ingénieur Dean Wooldridge, The Machinery of the Brain (La mécanique du cerveau). Après avoir passé l’été à faire du surf à Hawaï avec des amis, je me trouvais à présent à Caltech, véritable Mecque des sciences où certains des esprits les plus brillants de la planète avaient percé les mystères des trous noirs, de la matière noire, de la génétique moléculaire et j’en passe, et remporté accessoirement trente-cinq Prix Nobel. Dean Wooldridge et les cours délivrés par l’Institut Caltech m’ont fait découvrir une multitude de phénomènes scientifiques passionnants: insectes dénués de toute capacité de raisonner dont les comportements sont inscrits dans leurs gènes, physiologie de la thérapie par électrochoc, mécanisme étrange par lequel les hémisphères cérébraux pensent indépendamment l’un de l’autre comme si deux êtres coexistaient dans une seule et même tête, etc. Tout cela était fascinant, et ma passion pour le cerveau ne s’est jamais démentie depuis.

Dans les années 1970, le biologiste Seymour Benzer, qui était un de mes professeurs préférés, avait utilisé des drosophiles — ces petites mouches à vinaigre qui affectionnent les bananes trop mûres — pour identifier les gènes qui sous-tendent le comportement. C’était incroyable! Il était parvenu à identifier chez les drosophiles un gène nécessaire à l’apprentissage et à la mémoire (le premier du genre à avoir été découvert), un autre qui les faisait dormir toute la journée et les maintenait éveillées toute la nuit, un autre, baptisé savoir-faire [en français dans le texte - NDT], qui faisait que les mâles étaient parfaitement adaptés à l’accouplement, un qui les rendait inaptes à courtiser les dames, un qui produisait des drosophiles homosexuelles... et un qui faisait dégénérer le cerveau des mouches de la même manière que celui des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Étant donné que Seymour Benzer était parvenu à identifier le gène impliqué dans chacun de ces cas, il avait également su identifier la protéine que produisait chaque gènea et, au long de plusieurs années de travail acharné, retracer ce que chacune de ces protéines faisait dans le cerveau des mouches, et précisément où. Cela lui a permis de trouver les mécanismes moléculaires qui sous-tendent l’apprentissage, la mémoire, les rythmes circadiens, le comportement sexuel, et de nombreuses autres fonctions du cerveau de ces insectes.

À l’époque — c’était au début des années 1970 —, je travaillais dans un laboratoire de chimie, où je me formais sur la mécanique quantique et les transferts d’énergie. Bien que ces sujets puissent sembler abscons, ils ont généré chez moi la question suivante: serait-il possible de comprendre la nature fondamentale de maladies cérébrales telles qu’Alzheimer, Parkinson ou la sclérose latérale amyotrophique (dite aussi maladie de Lou Gehrig ou de Charcot) comme Seymour Benzer avait révélé les bases génétiques du comportement grâce à l’analyse des fonctions cérébrales de la drosophile, de façon à pouvoir appliquer ces principes fondamentaux de la chimie au développement de premiers traitements efficaces?

J’ai alors pris conscience d’une chose: il fallait que je passe du laboratoire de recherche à l’école de médecine pour connaître les maladies du cerveau humain. J’avais besoin de comprendre en profondeur ce que ces terribles maladies neurodégénératives et bien d’autres font aux malades, quels changements se produisent dans leur cerveau, et de quelle façon ces maladies évoluent, afin de me faire une idée des mécanismes fondamentaux qui les animent. Si je voulais avoir le moindre espoir de contribuer à la découverte de traitements efficaces, il me faudrait en apprendre davantage sur ces maladies.

Mais à cette époque, la formation médicale aux États-Unis se concentrait sur les soins de base. Le pays était tombé amoureux de l’idée de médecin de famille, et les gens qui, comme moi, voulaient poursuivre des recherches biomédicales en plus de traiter des patients étaient considérés comme des candidats de seconde zone. Une des personnes qui m’ont fait passer des entretiens, membre du corps professoral d’une université par ailleurs progressiste, m’a dit que j’allais gâcher ma vie si je choisissais d’exercer comme médecin plutôt que comme scientifique. Quand j’ai répondu qu’associer une connaissance des sciences fondamentales et une sensibilité aux besoins des patients pouvait être un avantage pour un médecin, il a haussé les épaules et m’a dit: «D’accord, je pensais juste que vous vouliez peut-être améliorer les choses dans le monde.» Le naïf jeune homme de 21 ans que j’étais a été un peu secoué d’apprendre que devenir médecin ne lui permettrait pas d’«améliorer les choses». Ironie de l’histoire, neuf ans plus tard, après avoir terminé mes études de médecine et fait un internat en médecine interne à la Duke University et un autre en neurologie à l’Université de Californie à San Francisco (UCSF), je devais me faire traiter avec mépris de «clinicien voulant faire de la recherche fondamentale».

L’une des raisons pour lesquelles j’avais choisi de passer mon internat en neurologie à l’UCSF était un jeune professeur nommé Stanley Prusiner qui étudiait un groupe de maladies rares appelées encéphalopathies spongiformes transmissiblesb, au nombre desquelles la maladie dite «de la vache folle». Stan a remporté en 1997 le prix Nobel de physiologie ou de médecine pour avoir découvert les prions, terme qu’il avait inventé pour décrire les agents — plus petits que des virus et composés uniquement de protéines sans aucun matériel génétique — qui causent ces maladies.

Après avoir travaillé dans le domaine des maladies neurodégénératives au laboratoire dirigé par Stanley Prusiner, j’ai créé en 1989 mon propre laboratoire à l’UCLA (l’Université de Californie à Los Angeles). Je voulais travailler sur deux questions connexes qui m’avaient motivé dès le départ. Premièrement: pourquoi les cellules du cerveau dégénèrent-elles vers des maladies comme Alzheimer? Deuxièmement: la dégénérescence des neurones est-elle un accident ou est-elle engendrée par l’activation anormale d’un processus naturel du cerveau?

La raison pour laquelle il est si important de distinguer ces deux possibilités, c’est que les traitements seraient entièrement différents. Si la dégénérescence s’apparente à un accident, il faudrait neutraliser ce qui la cause, puis faire appel à des cellules souches pour repeupler les zones lésées du cerveau. Mais si elle s’apparente plutôt à l’activation anormale d’un programme cérébral intrinsèque, alors il faudrait adopter une approche radicalement différente consistant à comprendre ce programme intrinsèque dans ses moindres détails pour détecter l’endroit où il a dysfonctionné, à l’inverser, puis à remettre le cerveau en bon état.

Suicides cellulaires

Lorsque j’ai ouvert mon laboratoire en 1989, il n’existait aucun moyen simple de distinguer ces deux possibilités pour la simple raison qu’il n’existait pas de modèle simple de maladie neurodégénérative en boîte de Petric. En effet, il est possible de prélever des cellules cancéreuses sur un patient afin de les cultiver en laboratoire, mais on ne peut pas prélever un morceau du cerveau sur une personne vivante pour cultiver des neurones. De toute façon, on ne disposait à l’époque d’aucun moyen pour étudier cette maladie d’Alzheimer en laboratoire. Par conséquent, pour observer exactement ce qui cause la destruction des synapses et des neurones dans les maladies neurodégénératives telles qu’Alzheimer, il nous fallait trouver un moyen de cultiver des neurones en laboratoire et reconstituer les étapes qui entraînent ces maladies. Et ces neurones en culture devaient être génétiquement manipulables, c’est-à-dire que nous devions pouvoir modifier leurs gènes et étudier l’effet que cela aurait sur leur comportement, et sur leur évolution. Naturellement, ce modèle in vitro devait imiter la maladie aussi fidèlement que possible. Certes, aucun neurone cultivé en laboratoire ne peut souffrir, ni se perdre dans sa propre maison, ni regarder sans la reconnaître une personne qu’il connaît depuis des décennies. Mais en théorie, de même que les chercheurs en oncologie pouvaient cultiver des cellules malignes in vitro pour suivre leur progression, des neurones in vitro, dans une boîte de Petri étaient susceptibles de subir la même dégénérescence que des neurones dans le cerveau d’une personne atteinte d’Alzheimer. C’est juste que nous ne disposions pas encore d’un tel modèle de neurodégénérescence in vitro.

Au début des années 1990, les neurologues étaient très sceptiques quant à la pertinence d’un tel modèle. La pensée dominante voulait que les processus se produisant en quelques heures ou quelques jours dans une boîte de Petri étaient peu susceptibles d’être les mêmes que les processus qui mettaient des années à se produire chez les patients atteints de maladies neurodégénératives. Heureusement, la pensée dominante avait tort. Et ce que nous avons découvert à partir du modèle tout simple que nous avions conçu est ce qui nous a finalement permis de développer le premier protocole permettant d’inverser efficacement le déclin cognitif.

En 1994, mes collègues de laboratoire et moi avons commencé à cultiver des cellules cérébrales de rongeurs et d’êtres humains dans des boîtes de Petri. (Les cellules humaines provenaient de neuroblastomes ou de gliomes, des tumeurs du cerveau capables de croître et de proliférer perpétuellement, ce qui, pour la recherche, est une source extrêmement précieuse de lignées de neurones. Plus récemment, ces cellules ont été en grande partie remplacées par des cellules souches, mais en 1994, nous n’avions pas encore accès à ces dernières.) En utilisant un processus appelé «transfection», nous avons introduit dans les cellules des gènes pathogènes liés à Alzheimer et à d’autres maladies neurodégénératives. Puis nous avons observé ce qui se passait.

Au début, ces cellules transfectées se comportaient comme les autres mais, fait étrange, elles se «suicidaient» pour un oui ou pour un non! Lorsque nous perturbions les cellules normales (contrôle), par exemple en les privant de certains nutriments ou en ajoutant un composé légèrement toxique dans la boîte de Petri, elles repoussaient généralement ces derniers et tenaient bon. Mais quand nous perturbions les cellules contenant des gènes d’une maladie neurodégénérative (quelle qu’elle soit), elles mouraient toutes, et sans même avoir donné l’impression de se battre! C’était comme si un bataillon entier se rendait après que l’ennemi n’eut tiré que quelques salves. Et c’était le cas quel que soit le gène pathogène introduit dans les cellules — maladie de Lou Gehrig, chorée de Huntington ou Alzheimer.

En les examinant de près, nous avons constaté que les cellules transfectées n’étaient pas mortes de façon classique, loin de là. Elles avaient activé ce qu’on appelle un «programme de suicide» (ou apoptose), c’est-à-dire un ensemble de mesures biochimiques qui tuent la cellule de l’intérieur. Pour reprendre notre analogie, le bataillon ne s’était pas simplement rendu après avoir été attaqué; il avait retourné ses armes contre lui-même. La première fois que j’ai vu cela, j’étais aussi choqué qu’exalté. Nous venions de voir pour la première fois les effets d’une maladie neurodégénérative, non sur un cerveau humain au bout de plusieurs années, mais sur une culture cellulaire en boîtes de Petri – et ça n’avait pris que quelques jours. Voilà qui ouvrait toutes sortes de possibilités concernant les types de traitements susceptibles d’empêcher ou d’inverser le processus.

Le suicide cellulaire est un processus normal lorsqu’il se produit au bon endroit et au bon moment. Ainsi, en autant de temps qu’il en faut pour compter jusqu’à deux, un million de vos globules blancs se sont suicidés... et ont été remplacés par un million de nouveaux globules blancs. Cette mort cellulaire programmée est essentielle pour beaucoup de nos fonctions corporelles, et nous ne resterions pas en vie si elle n’existait pas. Sans le suicide cellulaire, nous aurions des doigts palmés (puisque nous ne perdrions pas le tissu qui se forme entre eux), notre cerveau sortirait de notre crâne, et nous souffririons de cancers galopants (parce que les cellules devenues malignes survivraient au lieu de se suicider, comme le font beaucoup d’entre elles) ainsi que d’une multitude d’autres problèmes. Le suicide cellulaire est indispensable à la vie.

Mais à l’inverse, en quantité trop élevée, au mauvais endroit ou au mauvais moment, il donne lieu à des malformations congénitales et à des lésions organiques — et, comme l’a montré cette expérience en 1994, à des maladies neurodégénératives comme Alzheimer. La découverte que les gènes associés à Alzheimer rendaient les neurones suicidaires nous a fourni ce que nous cherchions: un modèle simple pour étudier la maladie d’Alzheimer en laboratoire. À partir de ce moment-là, nous pouvions nous demander quels étaient les mécanismes fondamentaux qui pilotaient le processus et tester des traitements potentiels. Bien sûr, tout ce que nous trouvions devait encore être confirmé, dans un premier temps sur des animaux de laboratoire portant des gènes humains de la maladie d’Alzheimer (que l’on appelle des modèles murins transgéniques de la maladie d’Alzheimer), puis sur des patients humains. Mais la découverte d’une seule pièce du puzzle de la maladie d’Alzheimer sur des animaux de laboratoire prend environ six mois, tandis que nos cultures cellulaires nous permettaient de faire de telles découvertes en quelques jours seulement. Ce laps de temps nous donnait une merveilleuse occasion de repérer rapidement les mécanismes potentiellement impliqués dans la maladie d’Alzheimer, ainsi que de passer au crible des milliers de composés chimiques et d’identifier ceux qui bloquaient les mécanismes pathogènes.

Notre premier «eurêka!»

Vous avez dans le crâne un ordinateur remarquablement puissant. Il contient environ 100 milliards de neurones, chacun ayant en moyenne près de 10 000 connexions, ce qui fait un total de près de 1 000 000 000 000 000 de connexions, que l’on appelle «synapses». Le tout appartenant à un merveilleux organe: votre cerveau. Chaque sentiment, chaque pensée, chaque souvenir, chaque décision, chaque arabesque parfaitement exécutée, chaque mouvement créatif, chaque escroquerie, chaque mot tendre, chaque acte terroriste, chaque mauvaise action et chaque acte de bonté humaine, tout cela provient de ces connexions, qui constituent la façon dont les cellules du cerveau communiquent entre elles. Toute pensée élaborée par un être humain — la décision de Ponce Pilate d’envoyer Jésus au Calvaire, la prise de conscience de Jules César que Brutus lui-même s’était retourné contre lui, le choix que vous avez fait hier au restaurant ou dimanche dernier dans un bureau de vote — résulte de signaux acheminés le long d’un neurone, traversant la synapse pour atteindre le neurone suivant appartenant à un circuit donné, cheminant le long de ce neurone, et ainsi de suite jusqu’à ce que vous parliez ou bougiez ou manifestiez de toute autre façon l’activité de votre cerveau.

Chaque neurone de votre cerveau a besoin d’un moyen d’assimiler l’information provenant de l’extérieur, dans la zone cérébrale qu’il occupe. Pour ce faire, les neurones sont dotés de ce qu’on appelle des récepteurs. Il s’agit de protéines produites au cœur même de la cellule puis exportées et fixées à la surface. Les récepteurs sentent ce qui se passe dans la «soupe» située à l’extérieur de chaque cellule (ainsi qu’à l’intérieur). Cette soupe contient des informations moléculaires qui peuvent être des hormones, des vitamines, des neurotransmetteurs, etc. Certains récepteurs détectent les hormones thyroïdiennes et d’autres la vitamine D, d’autres encore l’œstradiol (un facteur de croissance des neurones) ou la dopamine (le messager associé aux récompenses). Chaque récepteur reconnaît donc une molécule spécifique qu’on nomme le ligand du récepteur. Il y a des récepteurs qui détectent les molécules situées à l’extérieur de la cellule, les capturent de la même manière que la plate-forme de chargement d’une boulangerie industrielle rentre les camions qui vienne livrer la farine et le sucre — et incitent la cellule à réagir en conséquence, déclenchant ainsi une série de réactions biochimiques à l’intérieur de cette dernièred. Chaque récepteur fait cela des milliards de fois chaque jour. Si ce n’était pas le cas, nous ne serions qu’un amas de cellules sans vie.

C’est pourquoi, quand notre équipe de chercheurs est tombée, dans le prosencéphale basal (une des zones cérébrales les plus touchées par la maladie d’Alzheimer), sur un récepteur dont nous ignorions totalement ce qu’il faisait là, cela a éveillé notre curiosité.

Nous avons émis l’hypothèse qu’il pouvait être impliqué d’une manière ou d’une autre dans la dégénérescence cellulaire. Cette idée résultait de sa séquence d’acides aminés (les acides aminés sont les éléments chimiques qui constituent les protéines, un peu comme les perles d’un collier), mais elle était paradoxale, car le peu que l’on savait de sa fonction était qu’il était étroitement lié à des ligands appelés neurotrophines — ligands qui favorisent la santé des cellules du cerveau et non leur mort. Shahrooz Rabizadeh, un brillant étudiant de premier cycle à l’UCLA qui travaillait dans mon laboratoire, a eu l’idée d’introduire l’ADN de ce gène (le récepteur ordinaire des neurotrophines, appelé p75NTR) dans des neurones, provoquant la production du récepteur par les cellules, puis d’ajouter de la neurotrophine, et de quantifier la mort subséquente des cellules neuronales. En décembre 1992, il m’a communiqué les données et m’a annoncé que contre toute attente, la combinaison ligand-récepteur avait plutôt favorisé la mort cellulaire.

Maintenant, il faut savoir que bien souvent, les expériences les plus intéressantes et les plus révélatrices — ces moments où une substance chimique invisible ou une cellule anodine peut tout remettre en question — ne sont pas celles qui réussissent comme prévu, ni celles qui échouent franchement, mais celles qui produisent des résultats exactement opposés à ce que l’on attendait. Selon la dialectique hégélienne «thèse → antithèse → synthèse», ce genre de résultat contraire aux attentes fournit exactement l’antithèse nécessaire à l’élaboration de la synthèse ouvrant sur de nouvelles connaissances. Et c’était le cas des résultats de Shahrooz. Lorsque la neurotrophine s’était liée à son récepteur, elle n’avait pas activé ce dernier pour qu’il induise la mort cellulaire: notre hypothèse était donc incorrecte. Mais par un retournement surprenant, c’est le récepteur lui-même, sans le ligand — c’est-à-dire dans l’état où il est censé être inactif — qui avait amené les cellules à se suicider! Les cellules supposées être en pleine forme — celles qui avaient un récepteur rendu inactif par l’absence de ligand — se suicidaient à tour de bras. Et avant même la mort cellulaire, les connexions synaptiques cessaient.

Paradoxe: le ligand qui se liait à p75NTR inactivait complètement le mécanisme suicidaire. Nous avions donc trouvé un type de récepteur complètement nouveau, qui induisait la mort cellulaire quand il était supposé être inactif — en attente d’une liaison avec le ligand — puis tournait casaque, empêchant la mort cellulaire, lorsque le ligand se fixait sur lui! Un peu comme si on inventait un nouveau type de serrure qui, dès qu’on en enlève la clé (le ligand), mettait le feu à la maison. En clair, une fois qu’une cellule avait produit ce récepteur, elle devenait littéralement dépendante du ligand: la «clé» devait impérativement rester dans la «serrure», sinon c’était la fin. Une fois qu’un neurone avait produit ce récepteur, sa survie se mettait à dépendre de la neurotrophine: la «clé» (la neurotrophine) devait rester dans la «serrure» (le récepteur), ou le neurone mourait. Nous avons donc baptisé ces récepteurs «récepteurs à dépendance», et publié nos incroyables découvertes dans la revue scientifique Science1.



FIGURE 1. Le récepteur à dépendance induit la mort cellulaire lorsqu’aucun ligand n’est fixé, mais ce phénomène est désactivé lorsque le ligand se lie au récepteur.

La force de toute nouvelle théorie réside dans l’exactitude de ses prédictions, dans sa beauté, sa simplicité, et dans l’importance de son champ d’application. En ce qui concerne la théorie des récepteurs à dépendance, elle prédisait parfaitement les altérations moléculaires à l’origine de la prolifération des cellules cancéreuses, offrait une nouvelle méthode pour traiter la plus grave complication du cancer — le fait qu’il se propage et forme des métastases dans le corps tout entier — et, comme nous le verrons, également les toutes premières pistes pour traiter efficacement la maladie d’Alzheimer. La simplicité de cette théorie nous permettait d’interpréter un ensemble complexe d’observations concernant le développement, l’invasion tumorale, l’apparition de métastases, le vieillissement et la neurodégénérescence: son champ d’application était donc à la fois particulièrement large et de grande portée.

À présent que vingt et un de ces récepteurs à dépendance ont été identifiés, que sept colloques internationaux ont eu lieu et que plus d’une centaine d’articles ont été publiés sur ce sujet, on sait que ces récepteurs fonctionnent avec toutes sortes de molécules, des facteurs trophiques aux hormones, en passant par les molécules d’ancrage qui maintiennent les cellules vivantes. Ils font beaucoup plus que contrôler la propagation du cancer. Ils contrôlent certaines parties du développement de l’embryon, différentes étapes du développement du système nerveux, et le rétrécissement des cellules qui se produit si la structure de soutien appropriée vient à faire défaut. Mais nous voulions savoir si ces récepteurs avaient quelque chose à voir avec la maladie d’Alzheimer elle-même. Et, si oui, comment toutes les pièces du puzzle (issues de plus de 50 000 articles publiés sur la maladie d’Alzheimer) s’emboîtaient les unes avec les autrese.

J’ai repensé à quelque chose que j’avais lu quand j’étais étudiant en première année à l’université. En 1928, Paul Dirac, qui remporterait le prix Nobel de physique en 1933, s’était demandé si quelque chose comme un «trou d’électron» — c’est-à-dire l’absence ou le contraire exact d’un électron — pouvait exister. Et la particule dont il avait prédit l’existence, l’antiélectron ou positron, a été découverte quelques années plus tard, en 1932, prouvant l’existence de l’antimatière. Les récepteurs à dépendance que nous avions découverts envoyaient à leurs neurones des messages du type «Suicidez-vous!» chaque fois qu’ils étaient privés de neurotrophine. Autrement dit, les neurotrophines étaient des molécules ayant pouvoir de vie ou de mort sur certains neurones. Du coup, je me demandais s’il existait quelque chose qui fonctionnerait comme une antitrophine. Théoriquement, il pouvait s’agir d’une molécule empêchant les neurotrophines de se lier au récepteur à dépendance — par exemple parce que l’antitrophine elle-même s’était installée dans le récepteur. (Pour reprendre l’exemple de la boulangerie industrielle, le camion qui livre la farine et le sucre ne peut pas parvenir à la plate-forme de déchargement si celui qui vient livrer le fioul y est déjà garé.) Dans ce cas, si une antitrophine empêchait les neurotrophines de passer, les récepteurs enverraient au neurone le signal «Suicide-toi!» de la même manière que s’il n’y avait pas de neurotrophine dans les parages. Et à notre grande surprise, nous avons découvert que c’est en effet exactement ce qui se passe dans la maladie d’Alzheimer.

Ce qu’est réellement la maladie d’Alzheimer

Comme l’a observé le Dr Alois Alzheimer lui-même, le cerveau d’un patient atteint de la maladie qui porte désormais son nom présente des plaques et enchevêtrements qui sont absents d’un cerveau sain. Les plaques sont, comme je l’ai expliqué au chapitre 1, constituées en grande partie de protéines bêta-amyloïdes (Aβ) agrégées. La fonction normale de la bêta-amyloïde continue d’intriguer les neurologues, mais, une chose est sûre, elle est toxique pour les neurones, en particulier lorsqu’elle constitue des chaînes appelées oligomères. Il s’avère que la bêta-amyloïde répond exactement aux caractéristiques «idéales» d’une antitrophine: elle se lie à une multiplicité de récepteurs sur les neurones, bloquant ainsi le signal qui empêche les récepteurs de donner l’ordre de mourir aux neurones.



FIGURE 2. Les cerveaux des patients atteints de la maladie d’Alzheimer contiennent des plaques amyloïdes et des enchevêtrements neurofibrillaires.

Il arrive qu’un tel blocage trophique soit sain. Comme je l’ai dit plus haut, il est parfois bon que les cellules se suicident, par exemple lorsqu’elles sont endommagées ou incapables de remplir leur fonction: quelle qu’en soit la raison, elles doivent alors être remplacées. Mais plus il y a blocage trophique, plus il y a de récepteurs à dépendance pour envoyer à leurs neurones le signal «suicidez-vous!»

Une image de ce qu’est réellement la maladie d’Alzheimer avait commencé à prendre forme dans notre esprit. Une molécule, la bêta-amyloïde, agissait comme antitrophine et s’accumulait en grandes quantités dans le cerveau, entraînant des récepteurs à dépendance à réduire leurs connexions (les synapses essentielles à la mémoire, qui sont détruites dans la maladie d’Alzheimer) et, au bout du compte, à tuer les neurones. Mais qu’est-ce qui causait cette présence excessive de bêta-amyloïde?

Pour comprendre cela, il nous fallait regarder d’où venait la bêta-amyloïde, c’est-à-dire connaître la molécule à partir de laquelle elle était fabriquée. Cette molécule est appelée assez rationnellement «protéine précurseur de l’amyloïde» (ou APP). En 2000, nous avons découvert que l’APP elle-même s’avérait être un récepteur à dépendance, et comme les récepteurs à dépendance décrits ci-dessus, elle dépasse des neurones (et, dans une certaine mesure, d’autres cellules), particulièrement à proximité des synapses. L’APP est un récepteur de taille respectable: elle se compose de 695 de ces acides aminés comparables à des perles (la bêta-amyloïde elle-même n’est qu’un petit morceau d’APP constitué de 40 ou 42 acides aminés). La façon précise dont l’APP fonctionne comme récepteur à dépendance offre une connaissance plus approfondie de ce qui cause la maladie d’Alzheimer.

Une fois l’APP produite par les neurones, elle est coupée par des «ciseaux moléculaires» appelés protéases. Ces «ciseaux» la coupent (la «clivent») soit en trois endroits parmi les 695 acides aminés qui la composent, soit en un seul endroit. Les différents sites de clivage produisent bien sûr des fragments de longueur différente, de même que couper les pâtes qui sortent de votre machine à pâtes ici et ici va donner des pâtes de longueur différente que si vous les coupiez là et là.

Le clivage de l’APP en trois sites particuliers — appelés sites β, γ (gamma) et caspase — entraîne la formation d’un quatuor de peptides:

•sAPPβ (prononcez «fragment soluble de l’APP bêta»),

•Jcasp,

•C31

•bêta-amyloïde.

Ce quatuor de peptides joue un rôle dans les processus inhérents à la maladie d’Alzheimer:

•la perte des synapses du cerveau,

•le «rétrécissement» de la partie du neurone qui s’étend pour se connecter à d’autres neurones,

•l’activation du programme de suicide neuronal.

Mais l’APP peut aussi n’être clivée qu’en un seul site. Lorsque cela se produit, il en résulte seulement deux peptides: sAPPα et αCTF. Ce duo a des effets absolument opposés à ceux du quatuor précédent:

•il maintient les connexions synaptiques,

•il entretient la croissance de la partie du neurone qui s’étend pour se connecter à d’autres neurones,

•il bloque le programme de suicide neuronal.

En résumé, ce sont des peptides anti-Alzheimer. Vous aurez compris de quoi il retourne ici: pour réduire votre risque de contracter la maladie d’Alzheimer, il vous faut réduire autant que possible la production du quatuor pro-Alzheimer et favoriser la production du duo anti-Alzheimer. Évidemment, il ne suffit pas de souhaiter que cela arrive. Mais vous pouvez y arriver en adoptant le protocole ReCODE.



FIGURE 3. L’APP peut être clivée en un site, ce qui entraîne la formation de deux fragments anti-Alzheimer (duo), ou en trois sites, ce qui entraîne la formation de quatre fragments pro-Alzheimer (quatuor).

Je le répète, car c’est le fondement même de ReCODE: selon la façon dont l’APP est clivée, les fragments qui en résultent vont soit soutenir les processus cellulaires associés à la formation et à la conservation de la mémoire, et notamment le maintien des synapses, soit les détruire. Vous l’aurez sans doute deviné: toutes les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer se trouvent du mauvais côté de cet équilibre capital. Autre point tout aussi important: toutes les personnes ayant un risque particulier de développer la maladie d’Alzheimer se trouvent également du mauvais côté. Dans leur cerveau, le clivage de l’APP donne plus souvent naissance au quatuor dévastateur qu’au duo favorable à la bonne santé cérébrale. À la simple différence que chez elles, le quatuor n’est pas présent depuis assez longtemps pour avoir déjà causé une perte de mémoire et un déclin cognitif notables. Mais ce qui est sûr, c’est que si on n’y met pas bon ordre, il y parviendra un jour ou l’autre.

Il n’y a pas que dans le cerveau que l’on peut se trouver du mauvais côté d’un équilibre physiologique capital. C’est aussi le cas notamment pour l’ostéoporose, une diminution de la masse osseuse extrêmement dévastatrice chez les personnes âgées (et particulièrement fréquente chez les femmes). Dans l’ostéoporose, il existe un déséquilibre entre la formation des os (assurée par des cellules appelées ostéoblastes) et la résorption osseuse (assurée, elle, par des cellules appelées ostéoclastes). C’est comme si deux équipes d’entrepreneurs en rénovation du bâtiment travaillaient en même temps pour vous, l’une démolissant et l’autre construisant: imaginez ce qui se passerait si la première équipe arrivait toujours la première et maniait vigoureusement la masse dans votre maison tandis que la deuxième tournait autour du pâté de maisons à la recherche d’une place de stationnement. Votre maison disparaîtrait de plus en plus. De même, dans l’ostéoporose, l’activité ostéoclastique (responsable de la résorption osseuse) est plus rapide que l’activité ostéoblastique. Vous perdez de la masse osseuse, ce qui vous expose à un risque élevé d’ostéoporose et, en conséquence, de fractures potentiellement mortelles.



FIGURE 4. Déséquilibres entre signalisation blastique (production) et signalisation clastique (résorption) à l’origine de maladies chroniques telles que l’ostéoporose, le cancer et la maladie d’Alzheimer.

Nous avons découvert qu’il se produit sensiblement la même chose dans la maladie d’Alzheimer. Mais ici, ce n’est pas la résorption osseuse qui gagne de vitesse la formation osseuse, c’est la destruction des synapses (provoquée par le quatuor) qui prend le dessus sur leur formation et leur préservation (due au duo bénéfique). Nous savions qu’à l’étape suivante, il nous fallait découvrir ce qui détermine, dans un cerveau donné, la part du quatuor destructif par rapport au duo constructif.

Des vaches folles et des vampires

Il s’avère que la façon dont l’APP est clivée — en trois sites où en un seul — est déterminée, entre autres, par l’identité de la molécule qui se lie à elle.

•Si l’APP se saisit d’une molécule appelée nétrine-1, elle n’est clivée qu’en un seul site et produit donc les sAPPα et αCTF anti-Alzheimer2.

•Si, au contraire, l’APP se saisit d’une molécule de bêta-amyloïde, elle est clivée en trois sites et produit donc le quatuor de molécules qui cause la maladie d’Alzheimer (quatuor qui inclut pour rappel la bêta-amyloïde). Autrement dit, lorsque la bêta-amyloïde provenant du clivage de l’APP se lie à l’APP, elle pousse cette dernière à produire davantage de... bêta-amyloïde!

Peut-être vous demandez-vous d’où vient la bêta-amyloïde à l’origine. En fait, c’est un peu comme la question de la poule et de l’œuf: il faut de la bêta-amyloïde pour que l’APP soit clivée de manière à produire de la bêta-amyloïde. Mais rappelez-vous que l’APP est un récepteur à dépendance, il suffit donc d’enlever le support trophique, par exemple la nétrine-1, pour que le processus soit lancé, ce qui amène l’APP à produire de la bêta-amyloïde.



FIGURE 5. L’APP (protéine précurseur de l’amyloïde) peut favoriser soit la croissance des neurites (ramification des neurones) et la maintenance des synapses, et par conséquent la formation et la conservation des souvenirs, soit leur rétractation et donc la perte de souvenirs. Lorsque la nétrine-1 se lie à l’APP, il se produit une excroissance; lorsque le peptide Aß (un des membres du quatuor) se lie à l’APP, il se produit une rétraction.

La mise en évidence que la bêta-amyloïde amène l’APP à produire plus de bêta-amyloïde indique que la bêta-amyloïde a un fonctionnement prionique. De même que les prions dans la maladie de la vache folle, la bêta-amyloïde peut générer une production accrue d’elle-même sans avoir pour cela besoin de matériel génétique (nécessaire aux cellules pour fabriquer toutes les autres protéines). Telle un microscopique vampire, la bêta-amyloïde «mord» le récepteur APP et génère un autre microvampire.

Ensemble, l’APP et la bêta-amyloïde créent ce que j’appelle une «boucle prionique», véritable cercle vicieux produisant de plus en plus de bêta-amyloïde qui détruit les synapses et les neurones. C’est pourquoi ReCODE est conçu pour rétablir l’équilibre de l’APP, en réduisant le clivage (synaptoclastique) qui produit la bêta-amyloïde et en augmentant le clivage qui produit les deux peptides anti-Alzheimer.

En bref

Récapitulons. Les neurones sont dotés de récepteurs appelés APP. Quand l’APP se saisit d’une molécule appelée nétrine-1 flottant dans l’environnement intercellulaire, elle envoie dans le neurone un signal qui maintient ce dernier fonctionnel et en bonne santé. Mais lorsque l’APP ne parvient pas à se saisir de nétrine-1 et ne dispose d’aucun autre support trophique, elle émet un signal totalement différent, intimant au neurone l’ordre de se suicider. La capture des molécules flottantes a un second effet, cette fois sur l’APP elle-même: lorsque le récepteur APP se saisit d’une molécule de bêta-amyloïde, il déclenche une cascade de réactions biochimiques qui entraînent son clivage d’une manière qui génère davantage de bêta-amyloïde. Les molécules de bêta-amyloïde commencent alors à surpasser en nombre les molécules de nétrine-1. Le récepteur APP est donc de moins en moins susceptible de capturer des molécules de nétrine-1 — mais de plus en plus susceptible de capturer de la bêta-amyloïde. L’APP cesse d’envoyer dans le neurone des signaux signifiant «Reste en vie et en bonne santé!», ce qui finit par causer la mort programmée du neurone et des synapses qu’il avait formées.

Tout traitement efficace de la maladie d’Alzheimer doit donc inclure une méthode pour orienter l’action de l’APP vers des signaux anti-Alzheimer et la détourner de la production de signaux favorisant Alzheimer.

Dans la série d’expériences que nous avons menées, nous avons cherché tous les facteurs susceptibles de faire cela, et pas seulement la nétrine-1 et la bêta-amyloïde. Car il s’avère que l’APP répond à (ce qui signifie «est affectée directement ou indirectement par») des dizaines de molécules. Et il faut savoir que toutes ont été mises en relation avec la maladie d’Alzheimer: l’œstrogène et la testostérone, les hormones thyroïdiennes et l’insuline, la molécule inflammatoire NF-κB et la sirtuine SIRT1 («molécule de longévité» connue pour être activée par le resvératrol contenu dans vin rouge), la vitamine D, etc. Ces dernières, ainsi que bien d’autres, ont une incidence sur le récepteur APP et sur le fait qu’il soit clivé en fragments causant ou prévenant la maladie d’Alzheimer. Il en va de même du sommeil, du stress, et de très nombreux autres paramètres.

Bien que ces facteurs puissent sembler sans rapport, la raison pour laquelle ils contribuent tous au risque d’Alzheimer est qu’ils exercent un effet de levier au cœur du système de la maladie d’Alzheimer. De même qu’Archimède, si on lui avait donné un point d’appui et un levier assez long, ces molécules et autres facteurs peuvent soulever le monde [on prête à Archimède les propos suivants: «Donnez-moi un point d’appui et un levier, et je soulèverai le monde» NDT], c’est-à-dire le point d’équilibre où l’APP peut être poussée, soit vers une voie qui détruit les synapses et tue les neurones, soit vers une voie qui les entretient et les alimente.

Tout cela vous semble compliqué? En effet, ça l’est. Mais peut-on s’attendre à autre chose quand on a affaire aux processus du système le plus complexe et le plus sophistiqué de l’univers connu — le cerveau humain? Et pourtant, tout cela n’est pas très différent de ce qui se passe dans cette fameuse boulangerie industrielle que j’aime prendre pour exemple.

La boulangerie contrôle attentivement ses rentrées d’argent: du produit de la vente de pain, de gâteaux, etc., aux intérêts générés par ses avoirs bancaires, en passant par la location de ses locaux pour des événements festifs. Elle s’assure d’avoir suffisamment de recettes pour pouvoir payer la main-d’œuvre, les matières premières, l’équipement, le loyer et les autres coûts auxquels elle a à faire face. A-t-elle suffisamment de revenus pour faire fonctionner le four sept jours par semaine ou seulement six? Pour rémunérer trois collaborateurs ou seulement deux? Dispose-t-elle de suffisamment d’économies pour faire réparer ses fours, installer un nouveau comptoir, rénover ses locaux? Ferait-elle mieux d’envoyer à la retraite le vieux boulanger qui a récemment confondu les degrés centigrades et Fahrenheit en réglant le four?

De même, votre cerveau évalue continuellement ce qui rentre et ce qui sort, de quelles ressources il dispose pour faire fonctionner quoi, quelles structures doivent être remplacées par de nouvelles, etc. Il a près d’un million de milliards de milliards (1024) de synapses énergivores à alimenter. Quand le moment est venu de former un nouveau souvenir ou d’apprendre une nouvelle compétence, il doit remodeler certaines de ces synapses ou en créer de nouvelles. Cela exige entre autres de l’énergie, des matières premières et de l’activité cérébrale. Chaque type d’entrée possède son propre récepteur à dépendance, qui agit comme un comptable spécialisé dans un type unique d’entrée: le récepteur de la testostérone enregistre la fréquence à laquelle il a été activé, le récepteur de la vitamine D également, et ainsi de suite. Chaque «comptable» spécialisé fait son rapport à l’APP, qui est un genre de directrice financière. En effet, nous avons découvert que l’APP était en réalité un récepteur à dépendance de niveau supérieur, car au lieu de ne répondre qu’à une seule entrée, elle intègre les entrées de plusieurs «sous-récepteurs», et les additionne pour déterminer si les rentrées sont suffisantes pour alimenter les synapses lointaines du cerveau. Si c’est le cas, et s’il y a de quoi remodeler en continu, et même se développer, alors l’APP envoie deux instructions: le duo bénéfique aux synapses et aux neurones (sAPPα et αCTF) et le cerveau tout entier œuvre à la conservation et à la croissance des synapses. Mais si la directrice financière apprend des récepteurs à dépendance que les rentrées ne sont pas suffisantes, elle envoie un autre groupe d’instructions: le quatuor destructeur (sAPPβ, bêta-amyloïde, Jcasp et C31) et ces molécules s’engagent dans une campagne de réduction synaptique dans une ou plusieurs zones du cerveau.

Quand nous sommes jeunes, les deux processus — construction/maintenance des synapses d’une part, démantèlement d’autre part — sont en équilibre dynamique. Quand nous apprenons, il y a formation et renforcement de synapses. Quand nous pouvons nous permettre d’oublier certaines informations (par exemple, le modèle de voiture vu juste avant de rentrer à la maison hier soir), les synapses qui constituent ces souvenirs sont démantelées pour être recyclées en synapses codant des souvenirs plus importants. Les activités de formation et de destruction de synapses sont en équilibre, nous conservons les informations nécessaires et nous nous débarrassons du reste.

Mais à mesure que nous vieillissons, les éléments nécessaires à la croissance et à la maintenance synaptiques (hormones, nutriments, etc.) se raréfient. Les récepteurs qui les détectent informent l’APP de cet état de fait. Le quatuor d’instructions est émis — et l’immense réseau synaptique du cerveau ne peut plus être maintenu. Le temps est venu de «réduire les effectifs» de façon stratégique et bien coordonnée.

Cela peut sembler être un développement catastrophique — qui se réjouirait de perdre des neurones et des synapses? – mais en réalité, cette «réduction des effectifs» n’est pas pathologique en soi. Comme mon collègue le Dr Alexei Kurakin et moi-même l’avons écrit, la «maladie» d’Alzheimer est, dans bien des cas, un programme intrinsèque de réduction des effectifs du vaste réseau synaptique qu’est le cerveau. C’est une bonne intention pour le cerveau — à condition d’avoir une définition très large de ce qui est «bon». Car ce que fait le cerveau quand, atteint d’Alzheimer, il «réduit les effectifs» est très simple: il ne conserve plus que les fonctions dont il a besoin pour rester en vie, et ne dépense ni énergie, ni aucune autre ressource pour la formation de souvenirs dont il n’a pas besoin. Face au choix suivant: se souvenir de la façon donc fonctionne la parole (ou la respiration, ou la régulation de votre température corporelle), ou se souvenir de ce qui s’est passé dans les épisodes de Friends que vous avez regardés hier soir, votre cerveau choisit la première option. Et par extension, nos capacités les plus chères, celles que nous répétons le plus souvent — nos compétences au travail ou dans nos loisirs préférés — sont souvent épargnés au détriment de nouveaux souvenirs.


NADINE A COMMENCÉ À RENCONTRER DES DIFFICULTÉS AU TRAVAIL à l’âge de 55 ans. Elle développait progressivement une démence. Un PET scan a montré une présence massive de bêta-amyloïde dans son cerveau, et des tests génétiques qu’elle portait une copie d’ApoE4 (la copie du chromosome hérité de son autre parent étant l’ApoE3). Son statut amyloïde comme son statut d’ApoE étayaient tous deux le diagnostic de maladie d’Alzheimer. À l’IRM, il est apparu que plusieurs zones de son cerveau étaient atrophiées, autre caractéristique de la maladie. Au test MoCA (test d’évaluation des fonctions cognitives), elle n’a obtenu qu’un score de 6 sur 30 — score qui, certains jours, tombait même à 0. Nadine était devenue incapable de se souvenir, de s’habiller, de prendre une douche, de se brosser les cheveux, d’aller seule à la salle de bains — bref, elle ne pouvait plus mener une vie autonome. Exception notable, elle avait conservé sa capacité à jouer merveilleusement du piano.



Et c’est l’état que nous appelons «maladie d’Alzheimer». Pour les personnes atteintes de cette maladie, il est bien peu réconfortant de savoir que leur cerveau a délibérément «choisi» de préserver des fonctions vitales au détriment des capacités intrinsèquement humaines — se souvenir, penser, comprendre, imaginer, etc. C’est néanmoins ce qui se passe. Si l’APP, votre «directrice financière», reçoit de la part des récepteurs à dépendance l’information qu’il n’y a pas assez d’hormones, de vitamines ou d’autres molécules permettant de maintenir les synapses existantes et d’en former de nouvelles (pour les souvenirs à venir), elle envoie ses instructions de réduction des effectifs. Et de même que dans les entreprises qui suivent une stratégie de type «dernier embauché, premier licencié», les souvenirs les plus récents disparaissent en premier, puis viennent des souvenirs plus anciens, et en tout dernier lieu les plus vieux souvenirs. C’est pourquoi les patients atteints d’Alzheimer se souviennent souvent mieux de leur enfance que de ce qu’ils ont mangé au petit déjeuner. Les synapses contrôlant les fonctions vitales telles que la respiration sont généralement épargnées. Et puis enfin, comme une grâce, vient la mort.

La prise de conscience que des dizaines de molécules affectent l’APP, et génèrent autant de risques de développer la maladie d’Alzheimer, a constitué la base du protocole ReCODE — mais pas seulement. Elle nous a également permis de comprendre pourquoi les médicaments ciblés — qu’ils soient approuvés ou expérimentaux — avaient échoué à inverser, et même à arrêter le déclin cognitif constitutif d’Alzheimer. La raison en est que les compagnies pharmaceutiques ont agi comme des couvreurs qu’on aurait appelés pour réparer le toit d’une maison ayant subi une violente averse de grêle et qui, au lieu de réparer les trente-six brèches en résultant, se concentrent sur une seule zone d’infiltration. Ils ont peut-être fait un excellent travail en colmatant cette dernière, mais ils ont laissé les trente-cinq autres trous en l’état et la pluie inonde la maison.

Si j’ai choisi le nombre de trente-six, c’est parce que mon laboratoire a identifié trente-six contributeurs au choix de l’APP pour la voie de la maladie d’Alzheimer ou pour celle qui la prévient. Ces trente-six contributeurs expliquent la totalité des risques, en tout cas dans la mesure où ces derniers ont été évalués dans le cadre d’études menées sur de vastes groupes de population. Ainsi, bien qu’il puisse y en avoir un peu plus de trente-six, comme je l’ai déjà mentionné ci-dessus, il est probable qu’il n’y en a pas beaucoup plus, et certainement pas des centaines.



FIGURE 6. Trente-six trous dans le toit. Étant donné qu’il y a au moins trentesix mécanismes qui contribuent à la génèse de la maladie d’Alzheimer, vouloir n’en réparer qu’un a peu de chance de réussir. Les résultats de laboratoire révèlent la taille de chaque «trou» pour chaque personne touchée.

Fondamentalement, la boucle prionique a une incidence pratique sur la façon dont nous comprenons et abordons ces trente-six facteurs. Il y a un seuil à atteindre afin de faire pencher la balance vers la voie anti-Alzheimer de l’APP. Ce qui signifie que vous n’avez pas besoin de prendre les trente-six trous en compte: à partir du moment (du seuil) où vous en avez assez réparé, les «trous» restants ne sont plus assez graves pour laisser la pluie inonder votre maison. Si nous abandonnons notre analogie de la toiture pour en revenir à la maladie d’Alzheimer, la présence de quelques-uns seulement des facteurs qui poussent l’APP sur la voie induisant la maladie d’Alzheimer ne suffit pas à influer suffisamment sur vos neurones cérébraux pour provoquer Alzheimer. Malheureusement, nous n’avons pas encore trouvé un moyen simple de mesurer le nombre de ces facteurs, parmi les trente-six, avec lesquels chaque individu peut vivre en toute sécurité. Par ailleurs, chaque «trou» étant de taille différente pour chaque personne en fonction de sa génétique et de sa biochimie, le mieux est d’en réparer autant que possible jusqu’à ce qu’une amélioration devienne manifeste. C’est en fait ce qui se passe dans le traitement des maladies cardio-vasculaires. Lorsque l’on traite suffisamment de paramètres physiopathologiques clés, par exemple en diminuant ses taux sanguins de triglycérides ou en revenant à un poids de santé, on peut inverser les maladies cardio-vasculaires en éliminant les plaques d’athérome, comme l’a montré le Dr Dean Ornish. Et même si l’on ne parvient pas à colmater tous les dégâts cardio-vasculaires — parce que l’alimentation est encore un peu inadaptée ou que l’on est encore trop souvent stressé —, on peut souvent réduire la plaque artérielle en suivant les autres parties du protocole de façon optimale.

La découverte qu’il existe au moins trente-six facteurs déterminants pour la maladie d’Alzheimer a une implication évidente: aucun médicament ne peut suffire à faire fonctionner le cerveau de façon saine, et encore moins à le ramener à un tel fonctionnement une fois qu’il a commencé à suivre la pente glissante de l’Alzheimer. En effet, quel médicament saurait faire tout ce qui suit?

•Réduire le clivage en APPβ

•Réduire le clivage en γ

•Réduire le clivage en α

•Réduire le clivage en caspase-6

•Réduire le clivage en caspase-3

•Prévenir l’oligomérisation de la bêta-amyloïde

•Augmenter le taux de néprilysine

•Augmenter le taux d’IDE (l’enzyme qui dégrade l’insuline)

•Augmenter la clairance microgliale de protéine amyloïde Aβ

•Augmenter l’autophagie

•Augmenter le BDNF (facteur neurotrophique dérivé du cerveau)

•Augmenter le NGF (facteur de croissance des nerfs)

•Augmenter le taux de nétrine-1

•Augmenter le taux d’ADNP (protéine neuroprotectrice dépendante de l’activité)

•Augmenter le taux de VIP (peptide vasoactif intestinal)

•Réduire l’homocystéine

•Augmenter l’activité de la PP2A (protéine phosphatase 2A)

•Réduire la phospho-tau

•Augmenter l’index de phagocytose

•Augmenter la sensibilité à l’insuline

•Améliorer la sensibilité à la leptine

•Améliorer le transport axoplasmique

•Améliorer la fonction et la biogenèse mitochondriales

•Réduire les dommages oxydatifs et optimiser la production de ROS (dérivés réactifs de l’oxygène)

•Améliorer la neurotransmission cholinergique

•Augmenter la signalisation synaptoblastique

•Réduire la signalisation synaptoclastique

•Améliorer la LTP (potentialisation à long terme)

•Optimiser le taux d’œstradiol

•Optimiser le taux de progestérone

•Optimiser le rapport E2/P (œstradiol sur progestérone)

•Optimiser le taux de T3 libre

•Optimiser le taux de T4 libre

•Optimiser le taux de TSH (thyréostimuline)

•Optimiser le taux de prégnénolone

•Optimiser le taux de testostérone

•Optimiser le taux de cortisol

•Optimiser le taux de DHEA (déhydroépiandrostérone)

•Optimiser la sécrétion et la signalisation de l’insuline

•Activer le PPAR gamma (récepteur activable par les proliférateurs des peroxysomes gamma)

•Réduire l’inflammation

•Augmenter le taux de résolvines

•Mieux éliminer les substances toxiques

•Améliorer la vascularisation

•Augmenter la libération d’AMPc (adénosine monophosphate cyclique)

•Augmenter le taux de glutathion

•Fournir des composants synaptiques

•Optimiser les taux de tous les métaux

•Augmenter le taux de GABA (acide gamma-aminobutyrique)

•Augmenter la signalisation de la vitamine D

•Augmenter le taux d’enzyme SIRT1

•Réduire le facteur transcriptionnel NF-κB

•Augmenter la longueur des télomères

•Réduire les cicatrices gliales

•Améliorer la régénération du cerveau par les cellules souches

Et il se peut que cette longue liste ne soit pas exhaustive. Nos découvertes concernant les multiples facteurs qui influent l’équilibre de la plasticité ont démontré de façon probante que la monothérapie n’était pas la bonne voie. D’un autre côté, combiner un programme comme ReCODE avec un médicament candidat pourrait permettre à ce dernier de réussir des essais dans lesquels il aurait sinon risqué d’échouer.

L’obsession médicamenteuse

Au diable la FDA, c’est ça ou la mort!

MATTHEW MCCONAUGHEY dans le film Dallas Buyers Club

En 2000, nos recherches commençaient à indiquer qu’il existe un équilibre critique dans la fabrication et le stockage des souvenirs. Nous l’avons appelé «équilibre de la plasticité» parce qu’il semble jouer un rôle dans les processus critiques impliqués dans la formation de la mémoire. Un côté de l’équilibre favorise la formation et la persistance des souvenirs, l’autre favorise l’oubli à travers la réorganisation des synapses.

Nos recherches ont montré que toutes les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer sont du mauvais côté de cet équilibre de la plasticité: leur cerveau détruit les synapses plus vite qu’il ne les forme, et notamment des synapses essentielles à la mémoire. Nos recherches ont également montré que lorsque nous déplacions cet équilibre de la plasticité vers le bon côté, comme nous l’avons fait génétiquement chez une souris atteinte de l’«Alzheimer des souris», la mémoire de la souris s’améliorait nettement3.

Nous avons donc cherché des médicaments candidats permettant de déplacer cet équilibre vers le bon côté, le côté de la mémoire. En 2010, nous en avons découvert un, le tropisétron4 (Navoban®). Ce médicament est normalement administré aux patients atteints de cancer pour leur éviter les nausées dues à la chimiothérapie, mais il s’avère que son mode de fonctionnement — consistant essentiellement à bloquer des récepteurs de la sérotonine dans le cerveau, tout en activant des récepteurs cholinergiques essentiels pour la mémoire, en interagissant avec l’APP, et en réduisant l’inflammation — réduisait une partie des pertes de mémoire chez les souris. Lorsque nous avons comparé le tropisétron aux médicaments anti-Alzheimer couramment utilisés chez nos souris atteintes de l’«Alzheimer des souris», il s’est avéré plus utile que ces derniers5: nous avons donc entamé la procédure de demande nécessaire pour pouvoir réaliser un essai clinique (c’est-à-dire une étude sur des êtres humains) du tropisétron. Bien qu’enthousiasmé par ce médicament, je me suis rendu compte qu’un problème majeur risquait de compliquer la procédure. Chez les souris, la maladie d’Alzheimer est simple: elle est due à une mutation de l’APP, contrairement à 99% des cas humains d’Alzheimer. La pathologie est avérée, et en particulier la présence de plaques amyloïdes et la perte de synapses, mais la cause en est totalement différente, ce qui limite l’utilité et même la pertinence du modèle murin standard de la maladie d’Alzheimer. Comme nous l’avons vu, et contrairement à la souris, il existe chez l’homme au moins 36 facteurs contribuant à la maladie d’Alzheimer. Le tropisétron bloque quatre6 des trente-six contributeurs que nous connaissions à l’époque. C’est déjà extraordinaire pour un médicament, mais encore loin d’être optimal, puisqu’il en reste encore trente-deux.

C’est pourquoi, en 2011, nous avons proposé le premier vaste programme d’études sur la maladie d’Alzheimer. Au lieu d’un comprimé unique, il s’agissait d’associer le tropisétron et l’ancêtre de ReCODE, un programme complet qui:

•allie nutrition, plantes médicinales, exercice physique, supplémentation (en faveur de la santé synaptique), optimisation hormonale, amélioration du sommeil et réduction du stress,

•vise en cela à déplacer l’équilibre cérébral d’un mode destructeur de synapses vers un mode conservateur de synapses,

•supprime les contributeurs qui activent trop fortement les défenses du cerveau et, en fin de compte, causent la maladie d’Alzheimer (inflammation, manque de facteurs trophiques indispensables au cerveau, composés toxiques).

Par mesure de sécurité, l’essai que nous avons proposé en 2011 comprenait un groupe qui n’était traité qu’avec du tropisétron, pour nous permettre de comparer ce traitement avec le programme complet.

Quel est le chemin qui mène de l’observation au microscope de cellules en train de mourir à l’accompagnement de patients dans le but d’inverser leur déclin cognitif? Et quel est celui qui mène de mouches à vinaigre ayant des problèmes de mémoire, ou de rongeurs atteints d’Alzheimer de la souris, à des êtres humains voulant désespérément continuer à vivre leur vie parmi leurs proches? Si vous développez un seul médicament, le chemin est tout tracé. Pour commencer, vous menez des études précliniques (sur des animaux). Ensuite, si celles-ci indiquent que le médicament expérimental est susceptible de fonctionner, vous demandez à la Food and Drug Administration (l’équivalent de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail, l’Anses) de vous donner l’autorisation d’entreprendre des essais cliniques sur des êtres humains. Puis vous commencez la phase 1, au cours de laquelle vous testez la sécurité du médicament sur un petit nombre de volontaires (généralement des personnes en bonne santé, mais parfois également des patients). Si le médicament semble sûr, vous passez à un essai clinique de phase 2, qui va permettre d’évaluer son efficacité sur un petit nombre de patients volontaires. S’il semble toujours sûr et paraît agir un tant soit peu contre la maladie, vous lancez un essai clinique de phase 3, généralement sur plusieurs centaines, voire plusieurs milliers de patients. Et si vous avez vraiment beaucoup de chance, la Food and Drug Administration approuve le médicament et il est alors mis en vente. Ce processus classique prend des années, parfois même des décennies, et coûte environ 2,5 milliards de dollars.

Malheureusement, ce que nous avions découvert à l’époque sur la maladie d’Alzheimer — les pas moins de trente-six mécanismes moléculaires contributeurs — ne nous permettait même pas d’essayer de suivre ce scénario. Et c’est pourquoi nous avons décidé de tester le tropisétron, seul ou en combinaison avec le programme que nous allions appeler plus tard ReCODE. Ce qui me passionnait le plus était que l’essai proposé allait nous permettre de distinguer la part de l’effet revenant au médicament et celle revenant au programme, et de déterminer s’il existait une synergie entre les deux — c’est-à-dire si leur association était plus efficace que la somme des effets de chacun d’entre eux pris séparément. Il suffisait pour cela de constituer quatre groupes de patients: le premier prendrait un placebo, le deuxième le tropisétron seul, le troisième suivrait uniquement le programme que nous avions conçu, et le quatrième suivrait le programme et prendrait du tropisétron. Nous avions proposé que l’essai soit effectué en Australie, pays où on peut se procurer du tropisétron (comme dans quarante-huit autres pays, mais pas aux États-Unis). Nous attendions avec impatience l’approbation des comités d’examen institutionnels.

Or, au lieu d’une approbation, c’est à une véritable avalanche de rejets que nous avons dû faire face.

De l’avis des scientifiques et des médecins siégeant dans les comités décisionnaires, nous n’avions rien compris à la façon dont il convient de procéder à un essai clinique puisque nous proposions de tester un programme et non un médicament unique. Les essais cliniques, affirmaient-ils, sont conçus pour tester une seule variable, généralement un médicament ou une procédure — or nous, nous suggérions d’en tester plusieurs simultanément. Notre contre-argument, bien sûr, a été que ce choix nous était dicté par la nature même d’Alzheimer, maladie causée par de nombreux contributeurs potentiels. (Pour l’anecdote, je précise ici que certains des médecins qui siégeaient dans ces comités ont exprimé leur intérêt à utiliser le protocole sur leurs patients, tout en nous refusant d’organiser l’essai clinique.)

Dès que nous avons été déboutés, mes collègues et moi avons reçu un message virulent de la part d’un philanthrope qui avait soutenu nos recherches, et qui nous assénait que, si nous avions été ses employés, il nous aurait limogés pour notre incapacité à convaincre les comités décisionnels! Et cela ne s’est malheureusement pas arrêté là: nous avions demandé à une importante fondation de recherche sur Alzheimer de nous soutenir dans la réalisation de ce premier vaste programme d’études. Elle nous a également opposé une fin de non-recevoir, affirmant ne pas voir l’intérêt de notre protocole, dont elle trouvait douteuse la relation avec le médicament à l’étude. Ainsi, les examinateurs n’ont malheureusement pas envisagé la possibilité que l’échec répété des médicaments uniques puisse être dû à la nécessité d’une complémentation par tout un ensemble de composantes, seul capable de répondre aux nombreux facteurs contribuant à la maladie d’Alzheimer. (D’ailleurs, la fondation a accordé l’aide que nous lui avions demandée à un autre groupe voulant étudier une monothérapie de plus... monothérapie qui a échoué, comme on pouvait s’en douter.)

Toutes ces complications m’ont souvent fait penser aux débuts de la médecine fonctionnelle, qui s’intéresse aux causes profondes des maladies et traite tous les facteurs qui y contribuent. Cela fait désormais une vingtaine d’années que les docteurs Jeffrey Bland, David Jones, David Perlmutter et Mark Hyman ont commencé à traiter avec un succès sans précédent des problèmes chroniques complexes tels que le diabète de type 2, le lupus ou l’obésité. Néanmoins, les écoles et universités de médecine ont jusqu’à présent témoigné de bien peu d’intérêt à enseigner cette approche. Comme les pionniers de la médecine fonctionnelle l’ont compris, et nous après eux, on se rend compte que l’on fait quelque chose qui va entraîner un changement de paradigme lorsqu’on le fait au grand jour, mais que personne ne le voit...

Ce triple refus m’a profondément découragé. J’ai pris conscience que lorsque nos recherches vont à l’encontre de celles des entreprises pharmaceutiques, des «experts», des universitaires, des bureaucrates zélés, des praticiens surmenés et d’une forme de pensée unique, on a bien peu de chances de parvenir à ses fins. Mais j’ai gardé à l’esprit ce qu’un brillant médecin, Richard Feynman, avait dit un jour: «Si une technologie est bonne, l’emballage importe moins que la réalité, car on ne peut pas tromper la nature.» Ce sont les mécanismes sous-jacents d’une maladie qui déterminent le traitement qui finira par s’avérer efficace — pas les groupes pharmaceutiques, ni les pouvoirs publics, ni les inspecteurs, ni les fondations, ni les milliardaires philanthropes. Eux ont le pouvoir de déterminer quels traitements pourront être testés, mais pas quels sont ceux qui se révéleront efficaces.

Et puis, peu de temps après cette cascade de revers, j’ai reçu un appel téléphonique: c’était la femme qui allait devenir notre «patiente zéro».

Il ne nous avait pas été donné de suivre les boulevards qui permettent habituellement aux découvertes scientifiques de se transformer en traitements médicaux. Le système classique dans lequel s’inscrivent les essais cliniques n’était pas encore mûr pour tester une approche globale du type ReCODE. Mais la recherche fondamentale nous avait indiqué la bonne direction en nous montrant qu’une approche médicale de la maladie d’Alzheimer à la fois fine, ciblée et personnalisée, était bien plus adaptée qu’une approche monothérapeutique générique. C’est ainsi que nous avons pu concevoir le programme ReCODE, et montrer qu’il permet d’inverser le déclin cognitif, tant dans la maladie d’Alzheimer que dans les pathologies pré-Alzheimer que sont le déficit cognitif léger (MCI) et le déficit cognitif subjectif (SCI).

Ces succès cliniques ont également eu un autre résultat. Habituellement, la recherche biomédicale part du laboratoire pour aboutir à la clinique, et va de la recherche scientifique vers les traitements médicaux. Mais c’est le contraire qui s’est passé dans le cas de ReCODE et de la maladie d’Alzheimer: à mesure que des patients de plus en plus nombreux suivaient le programme avec succès, nos connaissances se nourrissaient de leur expérience. Et le plus important est que cela nous a enseigné que si aucun composé utilisé seul ne peut «réparer» les trente-six «trous dans la toiture» qui contribuent à la maladie d’Alzheimer, cela est possible avec la bonne association de substances. Il faut pour cela déterminer quels sont, parmi les trente-six possibles, les facteurs de risque qui concernent un patient, puis adapter le traitement aux besoins individuels de ce dernier.

 

a Les gènes sont constitués de quatre unités chimiques appelées A, T, C et G, dont les multiples combinaisons codent pour les blocs constitutifs des protéines. Ainsi, en découvrant les gènes et leurs «orthographes», Seymour Benzer a pu déterminer la protéine produite par chaque gène.

b Ce nom se réfère au fait qu’elles sont transmissibles d’un cerveau à l’autre et criblent le cerveau de tant de trous qu’il finit par ressembler à une éponge.

c Utilisée pour faire des cultures bactériennes en laboratoire. [NDE]

d Le processus qui consiste à répondre à une information provenant de l’extérieur d’une cellule en initiant des réactions biochimiques à l’intérieur de cette cellule s’appelle la transduction du signal.

e Il s’avère que les récepteurs à dépendance jouent également un rôle dans l’apparition de métastases, dans laquelle des cellules se détachent de la tumeur primitive et se propagent vers d’autres parties du corps.


CHAPITRE

6

Le gène ApoE4 et les trois types de maladies d’Alzheimer

L’homme porte encore dans la structure de son corps le sceau indélébile de sa basse origine.

— CHARLES DARWIN

O.K., c’est le moment de prendre une grande inspiration! Après vingt-huit ans de travail sur des cellules suicidaires, des gènes faisant rétrécir le cerveau, des drosophiles désorientées et des souris transgéniques dotées d’une bien mauvaise mémoire, nous disposions enfin d’une image moléculaire rationnelle de ce qu’est réellement la maladie d’Alzheimer. Nous voulions la mettre à l’épreuve. Il existe une manière de tester la solidité d’une explication scientifique, c’est de savoir si elle est capable de rendre compte de tous les faits. Étant donné que l’ApoE4 est le facteur de risque génétique le plus connu concernant la maladie d’Alzheimer, notre explication avait-elle de la place pour lui? Oui, comme nous allons le voir.

Comme je l’ai expliqué au chapitre 5, la maladie d’Alzheimer survient lorsque les récepteurs à dépendance en quête de molécules bénéfiques aux neurones et aux synapses en trouvent moins qu’elles ne le devraient idéalement, et signalent ce manque à l’APP, qui réagit en émettant le quatuor de molécules destructrices de synapses et de neurones. Or, il s’avère que l’ApoE4 augmente la fréquence à laquelle l’APP envoie ce fameux quatuor, plutôt que le duo. Mais comment?



FIGURE 7. L’ApoE4 augmente le risque de maladie d’Alzheimer — mais comment? Qu’y a-t-il dans la boîte noire entre l’allèle ApoE4 et la maladie d’Alzheimer?

Bien avant qu’on ne sache que l’ApoE4 est impliqué dans la maladie d’Alzheimer, les chercheurs savaient qu’il transportait des particules de graisse. Et lorsqu’un lien a été établi entre l’ApoE4 et Alzheimer, on en a déduit que l’ApoE4 réduisait la clairance (c’est-à-dire l’élimination par l’organisme) des peptides bêta-amyloïdes. Puisque, pour rappel, la bêta-amyloïde entre dans un cercle vicieux (boucle prionique): plus il y en a dans le cerveau (c’est-à-dire moins elle est évacuée), plus l’APP produira en grande quantité le quatuor dévastateur (qui inclut la bêta-amyloïde).

Il est vrai que l’ApoE4 réduit la clairance — donc l’élimination — des peptides bêta-amyloïdes, mais nous avons découvert qu’il faisait également quelque chose de plus fondamental. Les études menées par le Dr Rammohan Rao, excellent chercheur et médecin ayurvédique, la généticienne Veena Theendakara et le docteur en biophysique Clare Peters-Libeu, ont montré qu’il entrait également dans le noyau et se liait très efficacement à l’ADN. Et, plus précisément, sur les régions situées en amont — que l’on appelle des «promoteurs» — de 1700 gènes différents, réduisant ainsi la production des protéines associées. Comme il n’y a qu’environ 20 000 gènes dans le génome humain (et donc dans chacune de nos cellules), 1 700 en représentent une fraction considérable. Pas étonnant que l’ApoE4 soit également impliqué dans les maladies cardio-vasculaires, l’inflammation, et autres. Ses effets sur tant de gènes lui permettent de reprogrammer des cellules! Et ce n’est que le début de la longue liste des effets de l’ApoE4!

Parmi celles qui intéressent la maladie d’Alzheimer, soulignons que l’ApoE4...:

•«éteint» le gène qui produit la SirT1, une molécule ayant un lien avec la longévité et, comme mentionné ci-dessus, possédant un effet anti-Alzheimer (contrairement au resvératrol, un composé du vin rouge, qui lui active la protéine SirT1);

•est associé à l’activation de NF-κB (facteur nucléaire kappa B), qui favorise l’inflammation.

C’est pourquoi l’ApoE4 va de pair avec une réponse inflammatoire accrue: il supprime différents gènes qui limitent l’inflammation et booste le NF-κB qui la favorise.



FIGURE 8. L’ApoE4 a un effet pro-inflammatoire, car il active le facteur inflammatoire NF-κB et engage ainsi des ressources cellulaires pour protéger la cellule face à des envahisseurs. Avec l’ApoE3, la réponse inflammatoire est moindre car le système est dominé par la SirT1 plutôt que par le NF-κB.

Résumons:

1•Origine et déclenchement de la maladie d’Alzheimer: Alzheimer provient d’une réponse protectrice à des agressions inflammatoires (infections, consommation de graisses trans ou autre), à des niveaux insuffisants de nutriments, de facteurs trophiques et/ou hormonaux, ou à des intoxications (notamment à des toxines telles que celles que produisent les moisissures ou les bactéries), qui entraînent le clivage du récepteur APP — cette longue molécule qui dépasse des neurones — en quatre fragments, parmi lesquels la bêta-amyloïde, réduisent la taille du réseau neuronal et finissent par détruire les synapses et les neurones. Lorsque la molécule APP est ainsi coupée en quatre, elle ne donne pas naissance aux deux fragments qui, eux, entretiennent les synapses.

2•Son fonctionnement interne: La maladie d’Alzheimer est un état du cerveau impliquant un déséquilibre entre la réorganisation/destruction des synapses inutiles et le maintien de synapses existantes (ou la création de nouvelles). Ce déséquilibre résulte d’un trop grand nombre du quatuor de molécules destructrices des synapses et des neurones et de trop peu du duo de molécules bénéfiques (quatuors et duos provenant tous de l’APP).

3•Que faire pour contracter Alzheimer: Ayez un mode de vie garantissant à votre cerveau un apport du plus grand nombre possible des trente-six facteurs qui feront que le clivage de l’APP donnera naissance au quatuor destructeur et non au duo bénéfique.

4•Comment l’éviter: Ayez un mode de vie minimisant le nombre des trente-six facteurs pathogènes présents dans votre cerveau. J’y reviendrai en détail aux chapitres 8 et 9.

5•Pourquoi plus de 99% des essais cliniques visant à étudier l’efficacité de médicaments expérimentaux contre la maladie d’Alzheimer se sont soldés par des échecs: Ils ne ciblaient qu’un seul des trente-six facteurs contributifs de la maladie.

6•Comment stopper le processus menant à la maladie d’Alzheimer lorsqu’il a déjà commencé: Évaluez votre statut génétique et biochimique (voir chapitre 7), puis ciblez chacun des contributeurs identifiés (voir chapitres 8 et 9).

7•Comment inverser la maladie d’Alzheimer si elle s’est déjà installée: Idem — évaluez votre statut génétique et biochimique (voir chapitre 7), puis ciblez chacun des contributeurs identifiés (voir chapitres 8 et 9).

Nos recherches nous ont permis de faire une autre découverte très précieuse: elles ont montré que la maladie d’Alzheimer n’est pas une maladie unique, mais se compose en réalité de trois syndromes distincts.

Cette nouvelle compréhension de la maladie d’Alzheimer comme étant le résultat d’une présence insuffisante de molécules entraînant un clivage du récepteur de dépendance APP favorable à la santé neuronale et synaptique, nous donne — et c’est une première! — la capacité d’inverser le processus. Elle nous dit que le simple fait de réduire la bêta-amyloïde, ce que les compagnies pharmaceutiques ont tenté de faire à grand renfort de milliards de dollars, a peu de chances de servir à quelque chose si l’on n’identifie et n’élimine pas les causes de la production de cette bêta-amyloïde. Se contenter de supprimer la bêta-amyloïde équivaut à déchirer une seule des quatre «instructions» de réduction des effectifs neuronaux. Bien que cela puisse retarder légèrement le processus, les trois autres instructions n’en ont pas moins été envoyées, et le cerveau s’y conforme. Plus important encore, déchirer une instruction n’agit pas sur la cause profonde du problème, mais seulement sur la réponse qu’il déclenche.

Nous allons maintenant passer à la première étape du protocole ReCODE, qui consiste à déterminer par quel type de maladie d’Alzheimer vous êtes concerné — dès à présent ou à l’avenir. Ce diagnostic est indispensable pour construire le programme personnalisé optimal qui vous permettra de minimiser vos risques ou, si vous souffrez déjà de déclin cognitif, d’inverser celui-ci.

Alzheimer de type 1: inflammatoire

Il survient le plus souvent chez les personnes porteuses d’un ou de deux allèles ApoE4 et concerne donc généralement plusieurs membres d’une même famille. Ce type montre combien la maladie d’Alzheimer fait partie intégrante de notre nature humaine. Il y a cinq à sept millions d’années, nos ancêtres arboricoles (que les Homo partagent avec les chimpanzés) ont connu un petit nombre de mutations de leur ADN qui ont donné lieu à l’apparition des êtres humains modernes. Étonnamment, ces mutations incluaient des gènes associés à l’inflammation — processus lié aux maladies cardio-vasculaires, à l’arthrose et à de nombreux autres maux, sans parler du vieillissement lui-même (ce même processus inflammatoire que nous sommes nombreux à essayer de neutraliser avec de l’huile de poisson, de l’aspirine à faible dose ou un régime alimentaire anti-inflammatoire.) Mais pourquoi diable un tel nombre de gènes qui, nous distinguant de nos cousins primates, ont fait de nous des êtres humains, se révèlent-ils propices à l’inflammation (qui, pour rappel, est partie intégrante de la réaction du système immunitaire à des envahisseurs étrangers)?

Le docteur Caleb Finch, professeur de neurobiologie du vieillissement à l’Université de Californie du Sud, pense avoir trouvé une réponse. Lorsque nos ancêtres sont descendus des arbres et se sont mis à marcher dans la savane, devenant ainsi des bipèdes, l’inflammation représentait un avantage: elle leur a permis de survivre lorsqu’ils marchaient dans les déjections animales, se blessaient les pieds, mangeaient de la viande crue fourmillant d’agents pathogènes, et étaient blessés à la chasse ou dans des combats avec leurs congénères. Dans toutes ces situations, le fait de bénéficier d’une solide réponse inflammatoire les protégeait contre des infections potentiellement mortelles. Mais à mesure que l’être humain vieillit, l’inflammation favorise les maladies cardio-vasculaires, l’arthrose et toutes sortes d’autres maux — y compris la maladie d’Alzheimer. Ce compromis, dans lequel une altération génétique améliore la forme physique tôt dans la vie au détriment de la longévité, est appelé pléiotropie antagoniste. L’ApoE est sans doute le plus important de tous les gènes inflammatoires à avoir été affecté par notre passage à l’humanité.

De l’aube de l’humanité jusqu’à une période relativement récente, le gène ApoE n’existait qu’en une seule «version» (un seul allèle), appelée epsilon 4, ou ApoE4. Par conséquent, pendant des millions d’années, les humains ont tous été porteurs de deux copies d’ApoE4 (héritées chacune d’un de leurs parents), ce qui correspond à un risque très élevé de maladie d’Alzheimer. Bien sûr, comme nous n’avons pas conservé de cerveaux de ces «protohumains», nous n’avons aucun moyen de savoir si beaucoup d’entre eux ont effectivement développé cette maladie. Mais c’est peu probable, d’une part parce que peu d’entre eux vivaient assez longtemps, et d’autre part parce que leur mode de vie les protégeait d’un grand nombre des trente-six «trous»: ils étaient beaucoup moins sédentaires, consommaient beaucoup moins de glucides simples et étaient exposés à beaucoup moins de toxiques.

Et puis il y a de cela pas plus de 220 000 ans, un facteur quelconque — rayon cosmique, mutagène chimique ou simple hasard — a causé l’apparition de l’ApoE3, et un gène totalement nouveau s’est soudain retrouvé dans le patrimoine génétique humain. Enfin, il y a environ 80 000 ans, est apparu un autre allèle du gène ApoE, l’ApoE2a.



FIGURE 9. L’ApoE4 est notre ApoE d’origine: l’ApoE3 n’est apparu qu’il y a 220 000 ans, et l’ApoE2 il y a seulement 80 000 ans environ.

Aujourd’hui, la plupart des gens sont porteurs de deux copies d’ApoE3, ce qui correspond à un risque génétique d’Alzheimer d’environ 9%. Mais 25% des Caucasiens portent une copie d’ApoE4, ce qui augmente à environ 30% leur risque de contracter la maladie d’Alzheimer, et 2% sont porteurs de deux exemplaires d’ApoE4, augmentant leur risque à bien plus de 50%. Autrement dit, les personnes qui ont hérité d’un ApoE4 de chacun de leurs deux parents ont plus de risques de développer la maladie d’Alzheimer que de chances d’être épargnées, et il s’agit souvent du type 1, le type inflammatoire.

Cet Alzheimer de type 1 commence généralement par une diminution de la capacité à stocker de nouvelles informations, conjointement à un maintien des souvenirs anciens et de la capacité de parler, calculer, épeler et écrire. Chez les personnes porteuses de deux copies d’ApoE4, les symptômes apparaissent souvent à la fin de la quarantaine ou au cours de la cinquantaine. Chez les porteurs d’une seule copie d’ApoE4, ils apparaissent généralement vers la fin de la cinquantaine ou entre 60 et 70 ans. Chez les personnes qui ne portent aucune copie d’ApoE4, les symptômes apparaissent généralement entre 60 et 80 ans. Le volume de l’hippocampe — qui transforme nos expériences en souvenirs à long terme — diminue, mais ce n’est pas le cas de la plupart des autres zones cérébrales, du moins au début du processus. Les régions temporales et pariétales du cerveau, qui sont responsables de nombreuses fonctions complexes comme la parole, le calcul, la reconnaissance ou l’écriture, consomment moins de glucose, ce qui indique une réduction de leur activité.

Les études détaillées que nous avons menées sur des patients atteints de cette forme d’Alzheimer ont révélé qu’elle s’accompagne de plusieurs marqueurs biochimiques révélateurs, que l’on peut mesurer par des analyses en laboratoire:

1•une augmentation de la protéine C-réactive, produite par le foie dans le cadre d’une réponse inflammatoire à certaines menaces telles que des infections;

2•une diminution du rapport albumine/globulines résultant d’un inflammation (l’albumine est une protéine du sang essentielle qui agit comme collecteur de déchets en éliminant les molécules indésirables telles que la bêta-amyloïde et les substances toxiques, et la globuline est un terme fourre-tout englobant une soixantaine de protéines sanguines, parmi lesquelles les anticorps);

3•une augmentation de l’interleukine-6, également impliquée dans l’inflammation;

4•une augmentation du facteur de nécrose tumorale, une autre protéine dont le taux augmente en réponse à une inflammation;

5•des anomalies métaboliques et hormonales associées telles que la résistance à l’insuline.

C’est la maladie d’Alzheimer de type inflammatoire qui répond le plus vite au protocole ReCODE.

Alzheimer de type 2: atrophique

Ce type aussi se rencontre plus fréquemment chez les personnes porteuses d’une ou de deux copies d’ApoE4, mais les symptômes apparaissent environ une décennie plus tard que dans le type inflammatoire. Comme ce dernier, la variante atrophique d’Alzheimer se caractérise par une perte de la faculté à former de nouveaux souvenirs, parallèlement à une conservation de la capacité de parler, d’écrire et de calculer.

Il n’y a aucune manifestation d’inflammation (les marqueurs inflammatoires peuvent même être inférieurs à la normale), mais le système global de soutien des synapses du cerveau est altéré:

1•les taux d’hormones — notamment hormones thyroïdiennes et surrénaliennes, œstrogènes, progestérone, testostérone et prégnénolone — sont généralement insuffisants;

2•le taux de vitamine D est souvent bas;

3•une résistance à l’insuline peut apparaître, ou les taux d’insuline sont trop bas;

4•l’homocystéine peut être élevée (ce qui est parfois aussi le cas pour le type 1).

Le type 2 répond généralement plus lentement au traitement que le type 1.

Il arrive que les types 1 et 2 d’Alzheimer se produisent conjointement. Dans ce cas, les personnes atteintes présentent l’inflammation caractéristique du type 1, associée au manque de support synaptique caractéristique du type 2. Une des combinaisons des types 1 et 2 est même si fréquente qu’elle mérite d’être considérée comme un type à part: il s’agit du type glycotoxique (sucré), ou «type 1,5»:

1•Le taux de glucose est chroniquement élevé, ce qui entraîne une altération de diverses protéines (glycation), associée à une inflammation, comme dans le type 1.

2•La grande quantité d’insuline sécrétée en réponse au taux de glucose élevé entraîne une insulinorésistance: l’insuline ne fonctionne plus aussi bien en tant que molécule neurotrophique (capable de stimuler la croissance et la survie des neurones); cette perte de support trophique est caractéristique du type 2.

3•Les types 1, 2 et leur combinaison résultent du programme de «réduction des effectifs» décrit plus haut, qui génère un déséquilibre entre la production et la destruction de synapses. Le type 3 relève d’un fonctionnement très différent, comme nous allons le voir maintenant.


EVA, PSYCHIATRE, A RENCONTRÉ DE GRANDES DIFFICULTÉS à mémoriser de nouvelles informations à partir de 75 ans, et ce déclin a progressé durant deux ans. Elle n’avait en revanche aucune difficulté à s’organiser, à faire des calculs, à s’habiller, ni à parler. Un PET scan a montré des résultats caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. Son volume hippocampique était seulement au 16e centile, et un test d’évaluation cognitive l’a placée au 9e centile pour sa tranche d’âge. Elle n’était pas porteuse du gène ApoE4 (ApoE3/3). Une analyse sanguine a révélé des taux réduits de vitamine D, de prégnénolone, de progestérone, d’œstradiol, de T3 libre (une hormone thyroïdienne) et de vitamine B12, ainsi qu’une augmentation de l’homocystéine. On lui a diagnostiqué un déficit cognitif léger, pré-Alzheimer (MCI) de type 2.

Eva a commencé à suivre le protocole ReCODE, et au cours des douze mois suivants, a noté une importante amélioration. Son évaluation cognitive est passée du 9e percentile au 97e percentile (Xe percentile signifie que la personne se situe comme x% des personnes de son âge pour le critère en question). Selon son conjoint, sa mémoire avait évolué de «désastreuse» à «simplement mauvaise», pour finir par revenir à un niveau «normal». Des analyses de suivi ont montré une amélioration de ses taux de vitamine D, de prégnénolone, de progestérone, d’œstradiol, de T3 libre, de vitamine B12 et d’homocystéine.



Alzheimer de type 3: toxique

Il se rencontre chez les personnes porteuses de l’allèle le plus répandu, ApoE3, plutôt que de l’allèle Apo4. Alzheimer n’est généralement pas récurrent dans leur famille, et si un de leurs parents a déjà développé la maladie, c’est habituellement après 80 ans. Le type toxique frappe à un âge relativement précoce, les symptômes apparaissant généralement entre la fin de la quarantaine et le début de la soixantaine, souvent suite à un stress important, et se caractérisant tout d’abord par des difficultés cognitives ayant trait aux nombres, à la parole ou à l’organisation. Si les types 1 et 2 correspondent de façon imagée à la réduction stratégique des effectifs d’une entreprise (le cerveau détruisant des synapses plus vite qu’il n’en crée), ce troisième type évoque une ville que l’on bombarde: rien n’y est en sécurité. Le patient perd non seulement des souvenirs récents, mais aussi des anciens (et par souvenir, j’entends à la fois la mémoire épisodique, la remémoration de faits et d’événements singuliers, et la mémoire procédurale qui porte sur la capacité à accomplir des actions plus ou moins complexes, comme par exemple jouer au bridge ou parler). Les personnes atteintes de ce sous-type de la maladie d’Alzheimer ont souvent des difficultés avec les chiffres (elles n’arrivent plus à faire les calculs simples du quotidien), ou avec les mots, l’orthographe ou la lecture. À cela s’ajoutent fréquemment des troubles psychiatriques tels que la dépression et/ou le déficit d’attention.

Ces patients atteints du type 3 répondaient moins favorablement que ceux des types 1 et 2 à notre protocole d’origine. Cette observation a constitué l’un des principaux moteurs de développement d’un protocole plus sophistiqué, qui allait devenir le programme ReCODE que nous utilisons aujourd’hui. Les patients de type 3, en plus d’avoir un Alzheimer très atypique (presque tous s’étaient vu diagnostiquer d’autres maladies, notamment des démences fronto-temporales ou vasculaires, avant qu’une analyse de leur liquide céphalo-rachidien ou un PET scan ne réoriente le diagnostic vers un Alzheimer), nous surprenaient car leur cas nous amenait à la question brûlante — car susceptible de concerner des millions de patients — de savoir ce qui causait leur pathologie. Quelle pouvait être l’origine de cette forme désordonnée et aléatoire de la maladie d’Alzheimer?


MOLLY, 52 ANS, SOUFFRAIT DE DÉCLIN COGNITIF DEPUIS DEUX ANS quand elle est venue consulter la première fois. Ce déclin avait commencé par des difficultés avec les chiffres: elle n’arrivait plus à calculer un simple pourboire et après quelques mois, elle s’est vu obligé de demander de l’aide pour gérer son argent. Avant cela elle avait traversé une période très difficile: problèmes familiaux et professionnels, quatre anesthésies et, pour couronner le tout, arrivée de la ménopause. Son déclin avait été rapide mais ça ne l’avait pas empêchée, par exemple, d’apprendre et de mémoriser les noms des vingt-huit joueurs du club de foot de son fils.

Dans sa famille, il n’y avait pas d’antécédents de démence. Au test MoCA (test d’évaluation des fonctions cognitives), Molly avait un score de 19 sur 30, indiquant une déficience significative. Une IRM avait montré une perte de volume cérébral avancée pour son âge. Une séquence FLAIR (séquence d’IRM) avait montré plusieurs foyers de signaux hyperintenses dans la substance blanche sous-corticale et périventriculaire. Par ailleurs, il y avait une atrophie du cervelet, une région du cerveau généralement épargnée dans Alzheimer. Mais l’analyse du liquide céphalo-rachidien (dans lequel baigne le cerveau) a donné lieu à un diagnostic de maladie d’Alzheimer, car il présentait une augmentation de la protéine Tau (p-Tau) et une diminution de l’amyloïde Aβ42.

Elle était porteuse du gène ApoE3/3, son taux de protéine C-réactive (CRP) était légèrement élevé (1,4 mg/dl), son rapport albumine/globulines était faible à 1,57, son taux d’hémoglobine A1c était normal à 5,3%, l’insuline à jeun était normale à 4,5 µUI/ml, la TSH était légèrement élevée à 2,14 mUI/l, la T3 libre était normale à 4,2 pg/ml ainsi que la T4 libre à 1,0 ng/dl, son taux de progestérone était bas à <0,21 ng/ml, celui d’œstradiol aussi à 3 pg/ml, la 17-hydroxyprégnénolone basse à 14 ng/dl, le cortisol matinal à 9 µg/dl et un taux de vitamine D bas à 22 nmol/l. Le taux de cuivre était normal à 101 µg/dl, le zinc très bas à 56 µg/dl et le rapport cuivre/zinc élevé à 1,8. Ces résultats indiquaient une légère inflammation, une probable fatigue surrénale, une insuffisance thyroïdienne, un taux de vitamine D bas.



Un indice tout à fait intéressant est apparu dans les analyses sanguines approfondies, celles-là même que les assurances maladie américaines et la plupart des médecins considèrent comme n’ayant aucun intérêt: le taux de zinc sérique de la plupart des patients atteints de la maladie d’Alzheimer de type 3 était remarquablement bas. Par ailleurs, un grand nombre d’entre eux présentait des taux de triglycérides beaucoup trop bas comparés à leur taux de cholestérol. Nous avons ainsi découvert que ce troisième type de maladie d’Alzheimer possédait ses propres biomarqueurs diagnostiques.

1•Il affecte de nombreuses régions du cerveau (et pas seulement, ni même principalement l’hippocampe) et on découvre à l’IRM l’atrophie de zones situées dans le cerveau tout entier.

2•Il implique souvent une neuro-inflammation ainsi qu’une perméabilité vasculaire, comme on peut le constater grâce à une séquence d’IRM spécifique appelée FLAIR, qui laisse apparaître sur les images de multiples petites taches blanches anormales.

3•Souvent, ces patients ont un taux de zinc sanguin trop bas et un taux de cuivre élevé, et par conséquent un rapport cuivre/zinc élevé. Normalement, ce rapport devrait être d’environ 1, avec pour chacun environ 100 µg/dl. Mais un grand nombre de patients atteint du sous-type 3 ont un taux de zinc sérique avoisinant les 50 pour un taux de cuivre très élevé tournant autour de 170, ce qui donne un rapport bien supérieur à 1.

4•Ces patients se voient souvent diagnostiquer tout d’abord une autre maladie qu’Alzheimer, par exemple une démence frontotemporale ou une dépression, mais les résultats de PET scan ou d’analyses de liquide céphalo-rachidien montrent que c’est bien d’une forme d’Alzheimer qu’ils souffrent.

5•On est également en présence d’anomalies hormonales dues à un dysfonctionnement du système de réponse au stress, un circuit constitué de l’hypothalamus, de l’hypophyse et des glandes surrénales (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou HHS). Dans des résultats de tests de laboratoire, ces anomalies peuvent se présenter entre autres sous forme d’un taux de cortisol bas, de RT3 (reverse T3) élevé, ainsi que de taux d’hormone thyroïdienne T3 libre, de prégnénolone, d’œstradiol ou de testostérone bas.

6•Enfin, citons également une forte présence dans le sang de substances chimiques toxiques — de mercure notamment — ou de mycotoxines (toxines produites par des moisissures). Mais étant donné que le mercure va droit vers des tissus comme les os et le cerveau, la mesure de sa concentration dans le sang ne suffit pas toujours à indiquer sa présence. C’est pourquoi l’évaluation doit faire appel à un agent chélateur, qui va mobiliser le mercure et l’éliminer des tissus: si le niveau de mercure dans l’urine de la personne s’avère anormalement élevé au cours des six heures qui suivent, cela indique une forte présence de mercure dans les tissus.

Le courant scientifique dominant soutient que les substances chimiques toxiques ne font pas partie des causes d’Alzheimer. L’Association Alzheimer affirme, par exemple: «d’après les meilleures données scientifiques disponibles, il n’y a pas de relation entre les plombages dentaires (amalgames d’argent) et Alzheimer.» Pourtant, on a rapporté des cas dans lesquels la suppression de plombages (qui contiennent, outre de l’argent, environ 50% de mercure et 15% d’étain) semble avoir amélioré l’état de patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Pour compliquer encore la situation, certaines études épidémiologiques suggèrent que les plombages ne sont pas un facteur de risque d’Alzheimer, alors que d’autres soutiennent que l’exposition au mercure augmente bien le risque de maladie d’Alzheimer1.

Nous nous sommes demandé s’il était possible que des composés toxiques comme le mercure jouent un rôle, ne serait-ce que dans quelques cas d’Alzheimer «atypique», dans lesquels des déficits cognitifs tels que des difficultés à parler et à calculer apparaissent avant la perte de mémoire? Nous avons tous entendu parler des substances cancérigènes: se pouvait-il que nous soyons également exposés à des «démentogènes» susceptibles d’entraîner un déclin cognitif? J’ai commencé à interroger les patients atteints de cette forme d’Alzheimer, leur conjoint ou autres proches, et j’ai découvert qu’ils avaient tous des antécédents d’expositions toxiques. L’un d’entre eux avait grandi à Toms River, dans le New Jersey, où des produits chimiques toxiques déversés clandestinement par une fabrique locale de colorants et de plastiques étaient parvenus dans l’eau des puits et avaient plus tard été mis en rapport avec plusieurs types de cancers infantiles. Le frère d’un autre avait été atteint de leucémie infantile, maladie pouvant être causée par une exposition à des substances chimiques toxiques, et lui-même avait travaillé pendant des années pour une entreprise de produits chimiques où il respirait régulièrement des vapeurs chargées de composés chimiques. Deux autres patients avaient vécu dans des maisons fortement contaminées par des moisissures. Un autre avait travaillé en contact avec des eaux usées, et plusieurs d’entre eux avaient eu un nombre de plombages exceptionnellement élevé, etc.


KARL, 55 ANS, SE PLAIGNAIT DE PROBLÈMES COGNITIFS CROISSANTS depuis un an. Lui qui, toute sa vie, avait eu la bosse des maths, avait désormais le plus grand mal à faire ses comptes. Autrefois brillant joueur de poker professionnel, il ne parvenait plus à se souvenir des cartes. Il utilisait souvent des termes inappropriés ou différents de ceux qu’il voulait utiliser, et se trompait dans les noms des gens. Il avait également des problèmes d’attention: lorsqu’il regardait un match de basket-ball, il oubliait quelle équipe avait la balle. Parfois ses pensées se précipitaient, et il lui arrivait d’avoir des moments de dépression légère. Il n’avait pas d’antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer.

Un PET scan avait révélé un profil typique de la maladie d’Alzheimer, mais à un stade encore peu avancé. On lui avait diagnostiqué un déficit cognitif léger, état précurseur de la maladie d’Alzheimer, mais aucune autre mesure (évaluations plus poussées, traitement) n’avait été recommandée en dehors d’un suivi annuel. Plus tard, il s’est avéré qu’il n’était pas porteur du gène ApoE4 (ApoE3/3). Lorsque Karl a pris contact avec moi, je lui ai conseillé de réaliser des analyses de métaux lourds et de mycotoxines. Le taux de mercure dans l’organisme de Karl était l’un des plus élevés que le laboratoire avait enregistrés depuis des années. Karl a très bien répondu au traitement de son intoxication au mercure. Et non seulement ses capacités cognitives globales se sont améliorées... mais il a pu reprendre le poker!



Compte tenu de tout ce que j’avais entendu, j’ai réalisé qu’il pourrait être utile d’effectuer, chez ces patients, des tests pour détecter la présence de produits chimiques toxiques, même si de tels tests ne sont généralement pas pratiqués chez les personnes que l’on suppose atteintes d’Alzheimer.

Les trois types de maladies d’Alzheimer correspondent aux trois processus qui conduisent l’APP à envoyer les quatre instructions de «réduction des effectifs» — l’inflammation (type 1), la perte de support trophique (type 2) et l’exposition à des composés toxiques (type 3) — et reflètent les trois rôles de la très polyvalente molécule bêta-amyloïde, dérivée de l’APP:

•elle est partie intégrante de la réponse inflammatoire et peut fonctionner comme un agent antimicrobien (elle joue donc un rôle dans la capacité de l’organisme à combattre les infections);

•elle répond à des niveaux insuffisants de facteurs trophiques (hormones, vitamines et autres facteurs de soutien) en réduisant la taille des synapses les plus dispensables;

•elle joue un rôle dans la réponse protectrice générée par l’organisme face à une exposition aux substances toxiques — par exemple, en se liant étroitement à des métaux lourds tels que le mercure ou le cuivre.

Tableau 1. Les caractéristiques de la maladie d’Alzheimer de type 3







	CARACTÉRISTIQUES

	REMARQUES




	Apparition des symptômes avant l’âge de 65 ans.

	Souvent, dans la cinquantaine ou vers la fin de la quarantaine.




	Habituellement ApoE4 négatif.

	Normalement ApoE3/3.




	Pas d’antécédents familiaux, ou alors des antécédents mais avec des symptômes apparus beaucoup plus tard que chez le patient.

	Les rares personnes ayant des antécédents familiaux sont souvent porteuses de l’allèle ApoE4.




	Souvent, apparition des symptômes au moment de la ménopause ou de l’andropause.

	Le statut hormonal semble être intimement lié à la maladie d’Alzheimer de type 3.




	Un état dépressif précède ou accompagne le déclin cognitif.

	La dépression est souvent associée à un dysfonctionnement hormonal de l’axe HHS.




	Des maux de tête sont un symptôme précoce, et parfois le premier.

	Les maux de tête sont souvent associés à une exposition à des substances toxiques.




	Les problèmes de consolidation de la mémoire ne sont ni le symptôme initial ni le symptôme dominant.

	Les symptômes typiques comprennent des troubles de la fonction exécutive (planification, résolution de problèmes, organisation, concentration), une incapacité à manipuler les nombres/effectuer des calculs, des problèmes d’expression orale ou une perte de la parole, des problèmes de perception visuelle ou des difficultés à accomplir des «programmes» acquis, comme s’habiller par exemple.




	Précipitation ou exacerbation des symptômes en cas de stress important (perte d’emploi, divorce, changements familiaux) et troubles du sommeil.

	Le degré de dysfonctionnement est également fortement affecté par le stress et la perte de sommeil.




	Exposition à des mycotoxines, à des métaux lourds (mercure inorganique via les plombages dentaires ou mercure organique via certains poissons), ou aux deux.

	Le degré d’exposition peut être évalué par des analyses de sang et d’urine.




	Diagnostic de SRIS (syndrome de réponse inflammatoire systémique) associé à un déclin cognitif.

	Le déclin cognitif est fréquemment associé au SRIS.




	L’examen par imagerie indique des modifications cérébrales non observées dans la plupart des cas d’Alzheimer.

	Un PET scan FDG peut révéler des réductions de l’utilisation du glucose dans les zones frontales et temporo-pariétales, y compris au début de la maladie. À l’IRM, on peut détecter un rétrécissement généralisé dans le cortex cérébral et le cervelet, notamment d’aspect légèrement hyperintense en FLAIR.




	Taux de triglycérides sériques bas ou rapport triglycérides/cholestérol total peu élevé.

	Le taux de triglycérides tourne souvent autour de 50 g/l.




	Taux de zinc sérique < 75 µg/dl ou de zinc dans les globules rouges bas, ou rapport cuivre/zinc > 1,3.

	Le rapport cuivre/zinc devrait être de 1. Une valeur > 1,3 est associée à un déclin cognitif.




	Dysfonctionnement de l’axe HHS avec des taux bas de prégnénolone, de S-DHEA et/ou de cortisol matinal.

	Les anomalies hormonales sont fréquentes dans ce type d’Alzheimer.




	Taux sériques élevés de C4a, de TGF-β1 ou de MMP9, ou taux sérique de MSH bas (hormone mélanotrope).

	De tels résultats indiquent une exposition à des toxines telles que les mycotoxines.




	HLA-DR/DQ en association à des sensibilités multiples aux toxines ou à une sensibilité spécifique à des agents pathogènes.

	Ce test génétique indique que la personne est particulièrement sensible aux toxines — il est positif chez environ 25% des patients.




Source: Bredesen, Aging, 2016, 3

Étant donné ces trois fonctions différentes de la bêta-amyloïde, chacune étant associée à un type différent de maladie d’Alzheimer, il est logique de penser que son élimination aura des effets très différents sur le patient selon le type d’Alzheimer dont il est atteint.

Si la bêta-amyloïde est éliminée du cerveau d’un patient atteint du sous-type inflammatoire alors qu’elle contribuait à combattre une attaque microbienne, cela risque de générer d’autres problèmes. Si on l’élimine du cerveau d’une personne atteinte du sous-type atrophique, cela peut théoriquement ajourner la progression de la maladie (un peu comme si une entreprise limogeait son directeur financier et continuait à dépenser), mais cela peut mener à une réduction des effectifs plus chaotique, et in fine à la perte de capacités cognitives critiques. Même chose en ce qui concerne les patients atteints du type 1,5 glycotoxique (sucré), puisqu’il s’agit d’une combinaison des types 1 et 2. Enfin, si la bêta-amyloïde est éliminée du cerveau d’un patient atteint du sous-type toxique, cela peut s’avérer très problématique s’il est en situation d’exposition toxique continue, car une partie de la réponse protectrice de l’organisme aura été perdue.

La découverte des trois sous-types de la maladie d’Alzheimer a des implications cruciales en termes de thérapeutique pratique. Pour venir réellement en aide à la fois aux patients déjà aux prises avec la maladie d’Alzheimer, aux patients pré-Alzheimer et aux personnes ayant un risque élevé de développer la maladie, il est indispensable de déterminer quels sont, pour chacun d’entre eux, les facteurs contribuant au déclin cognitif, pour pouvoir dans un deuxième temps les traiter de manière ciblée.

 

a Les scientifiques datent l’apparition de mutations en déterminant le degré de divergence entre elles et ce qui existait auparavant — soit, dans le cas qui nous intéresse ici, entre d’une part l’ApoE3 et l’ApoE2 et, d’autre part, l’ApoE4 —, et en sachant, en gros, combien de milliers d’années il faut pour qu’un tel changement se produise.
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«Cerveauscopie»: quel est votre statut cognitif?

Parfois, il faut faire une bonne chute pour savoir vraiment où on en est.

– HAYLEY WILLIAMS,

chanteuse du groupe Paramore

Nous savons tous que lorsque l’on atteint la cinquantaine, il est bon de se soumettre à une coloscopie pour dépister d’éventuelles lésions précancéreuses dans le côlon ou le rectum et prévenir ainsi un cancer colorectal. Mais qu’en est-il de notre cerveau? Pour tous ceux de plus de 45 ans, il serait bon de se soumettre à une «cerveauscopie», qui évaluerait tous les contributeurs potentiels et les facteurs de risque en jeu dans le déclin cognitif, afin de le prévenir.

Nul ne peut résoudre un problème dont il ne connaît pas la nature: si vous souhaitez prévenir le déclin cognitif ou l’inverser, vous devez donc commencer par déterminer précisément votre statut en termes de vulnérabilité aux trois agressions possibles que sont: l’inflammation, un taux insuffisant en nutriments cérébraux et l’intoxication. Ainsi vous saurez où il est possible d’intervenir pour améliorer votre fonction cognitive. Les analyses de sang qui fournissent ces informations sont de plus en plus accessibles, et ne nécessitent pas toujours d’ordonnance de votre médecin.

On voit sur les analyses de laboratoire des personnes ayant développé des symptômes cognitifs comme une perte de mémoire qu’un nombre important de marqueurs ont des valeurs qui ne sont pas optimales pour le fonctionnement cérébral. Chez une personne en bonne santé, il peut y avoir 3 à 5 marqueurs qui ont des valeurs non optimales mais chez les personnes qui présentent un risque de trouble cognitif, ce nombre est bien plus important, généralement de 10 à 25.

À un stade tardif de la progression de la maladie d’Alzheimer, la perte de neurones et de synapses est telle que corriger les causes de ces pertes ne suffira plus forcément à inverser le déclin cognitif. (Nous avons constaté récemment des améliorations chez des personnes ayant obtenu au test MoCA — un questionnaire de dépistage — le score extrêmement faible de 1 sur 30, ce qui correspond à un stade très tardif de la maladie d’Alzheimer, mais ce sont là des exceptions.) Dans de tels cas, il est généralement trop tard pour agir. Mais heureusement, à condition de ne pas attendre le tout dernier moment, on dispose de possibilités d’action relativement importantes, non seulement pour prévenir, mais aussi pour inverser la maladie d’Alzheimer: pendant la phase asymptomatique, qui peut durer jusqu’à une dizaine d’années; pendant la phase de déficit cognitif subjectif qui peut également durer une dizaine d’années; pendant la phase de déficit cognitif léger, qui peut durer plusieurs années, et même pendant les phases légères à modérées de la maladie d’Alzheimer proprement dite. Bien sûr, plus les causes de la perte synaptique et du déclin cognitif sont identifiées et corrigées précocement, meilleures sont les chances d’éviter la maladie d’Alzheimer à part entière, et même le déficit cognitif léger, et plus on peut s’attendre à une amélioration complète.

Avant de passer en revue chaque facteur à prendre en compte, permettez-moi de comparer la façon dont est généralement évalué un patient présentant un déclin cognitif et ce que moi, je conseille à mes patients.

La note ci-dessous est issue d’un bilan de santé rédigé par un neurologue bien connu, spécialiste de la maladie d’Alzheimer, travaillant dans l’un des centres universitaires de recherche et de traitement les plus en pointe des États-Unis:

«IRM du cerveau et hémogramme complet, profil métabolique, thyroïde, B12. Demandé au patient et à son épouse de surveiller ses difficultés à gérer l’argent, les médicaments et à se déplacer. Prescrit du donépézil (Aricept®): 5 mg une fois par jour.»

Les aspects qui manquent à cette évaluation archétypique sont les suivants:

•Génétique: aucune information sur le statut ApoE4 du patient ni sur des dizaines d’autres gènes qui augmentent le risque d’Alzheimer.

•Inflammation: cet élément clé dans la maladie d’Alzheimer n’a pas été évalué.

•Infections: malgré l’accumulation croissante des données impliquant différentes infections dans la maladie d’Alzheimer — dues entre autres au virus Herpès simplex de type 1, aux Borrelia (maladie de Lyme), à la bactérie orale Porphyromonas gingivalis, à divers champignons et à d’autres agents — il n’a été effectué aucun test de détection de ces infections.

•Homocystéine: cet acide aminé, qui est un facteur de risque d’atrophie cérébrale et d’Alzheimer, n’a pas été mesuré.

•Insuline à jeun: cet incontournable biomarqueur de la résistance à l’insuline (qui se produit dans la maladie d’Alzheimer) n’a même pas été mentionné.

•Statut hormonal: les taux d’hormones indispensables à une fonction cérébrale optimale n’ont pas été évalués; la fonction thyroïdienne a été contrôlée, mais les analyses essentielles n’ont pas été effectuées.

•Exposition à des substances toxiques: ni le mercure ni les mycotoxines n’ont été mesurés.

•Système immunitaire: il joue un rôle essentiel dans la maladie d’Alzheimer, et en particulier le système immunitaire inné — qui en est, du point de vue de l’évolution, la partie la plus ancienne, et qui réagit la première aux infections. Pourtant, il n’a pas été examiné.

•Microbiote: les colonies de bactéries et autres microbes vivant dans l’intestin, la bouche, le nez et les sinus (auparavant désignées «flores» bactériennes intestinales, buccale, nasale, sinusale) n’ont même pas été mentionnés.

•Barrière hémato-encéphalique: souvent anormale dans la maladie d’Alzheimer, elle n’a pas été examinée ni même mentionnée.

•Indice de Masse Corporelle (IMC = poids [kg]/Taille2 [m]): facteur de risque connu pour la maladie d’Alzheimer et la santé du cerveau en général, cet indice n’apparaît pas dans la note du neurologue. Or, avec un IMC de 33, le patient pouvait être considéré comme étant en surpoids et bien au-dessus de l’IMC optimal en termes d’impact sur la cognition.

•Prédiabète: cet autre facteur d’Alzheimer n’a même pas été mentionné.

•IRM volumétrique: une IRM a été prescrite pour exclure des anomalies structurelles, mais elle n’incluait pas de test critique permettant de mesurer le volume de différentes régions du cerveau. Cet ajout à l’IRM est pourtant à la fois simple et très important. Le fait de savoir quelles régions cérébrales rétrécissent peut être utile pour déterminer si on est bien en présence d’une maladie d’Alzheimer, quel en est le sous-type le plus probable, et pour affiner le pronostic. Par exemple, une atrophie généralisée est assez caractéristique d’une maladie d’Alzheimer de type 3 (toxique), tandis qu’une atrophie confinée à l’hippocampe est plus caractéristique des types 1 et 2.

•Traitement ciblé: un médicament a été prescrit sans même que le médecin sache si le patient avait réellement la maladie d’Alzheimer.

En ce qui concerne l’évaluation et le traitement du déclin cognitif, les pratiques actuelles sont réellement lamentables:

•Souvent, les patients ne vont même pas voir un médecin parce qu’on leur a dit qu’il n’y avait rien à faire. La plupart ont peur qu’on leur retire leur permis de conduire, qu’on les stigmatise ou qu’on ne leur accorde pas une prise en charge adéquate.

•Souvent, les médecins traitants ne transfèrent pas les patients vers une clinique spécialisée, car on leur a enseigné qu’il n’existait aucun traitement réellement efficace. Ils se contentent généralement de prescrire du donépézil, même s’il n’y a pas eu de diagnostic définitif.

•Il n’est pas rare que des spécialistes soumettent les patients à des heures et des heures de tests neuropsychologiques pénibles, à des examens par imagerie sophistiqués et à des ponctions lombaires à répétition, pour n’avoir au final que peu ou rien à leur offrir sur le plan thérapeutique.

Nous pouvons faire beaucoup mieux que ça. Nous devons faire beaucoup mieux si nous voulons inverser le déclin cognitif qui caractérise la maladie d’Alzheimer, le déficit cognitif léger (MCI) et le déficit cognitif subjectif (SCI). Je vais vous détailler les examens qui vous permettront d’identifier quels facteurs sont susceptibles d’entraîner chez vous un déclin cognitif, que vous soyez touché par un SCI, un MCI, ou n’importe quel stade de la maladie d’Alzheimera.

Homocystéine

Un taux d’homocystéine élevé est un facteur de risque important d’Alzheimerb. Vous vous souvenez que la maladie d’Alzheimer est produite lorsque les signaux de remodelage/destruction synaptique l’emportent sur les signaux producteurs de synapses, et qu’il existe trois causes de destruction de synapses: inflammation, perte de facteurs trophiques de soutien des synapses, substances toxiques. Eh bien, l’homocystéine est non seulement un marqueur d’inflammation, mais son taux augmente également lorsque le soutien nutritionnel est insuffisant. L’homocystéine provient de la méthionine, un acide aminé contenu dans des aliments comme les fruits à coque, le bœuf, l’agneau, le fromage, la dinde, le porc, le poisson, les crustacés, le soja, les œufs, les produits laitiers ou les haricots.

La méthionine est convertie en homocystéine, qui à son tour est reconvertie en méthionine ou en cystéine (un autre acide aminé). Cette reconversion nécessite de la vitamine B12, de la vitamine B6, des folates et de la bétaïne (encore un acide aminé). Si vous avez des taux suffisants de ces vitamines B et de bétaïne, vous n’aurez aucun problème pour gérer votre homocystéine, et ses taux resteront suffisamment bas pour ne pas poser de problème à votre organisme. Mais si, comme c’est le cas pour beaucoup de gens, vos stocks de vitamines et de bétaïne sont bas, l’homocystéine va s’accumuler dans votre organisme et endommager vos vaisseaux sanguins et votre cerveau. Tout taux d’homocystéine supérieur à 6 micromoles/litre (µmol/l) peut présenter un risque, et plus le taux est élevé, plus le risque est grand1. Certaines personnes supportent des taux d’homocystéine chroniquement élevés sans développer d’Alzheimer, mais ces taux élevés peuvent contribuer fortement au déclin cognitif et au rétrécissement de l’hippocampe. Plus l’homocystéine augmente au-delà de 6 µmol/l, plus l’hippocampe s’atrophie rapidement.


LE PÈRE DE CHERYL AVAIT DÉVELOPPÉ UNE DÉMENCE et, après son décès, une autopsie avait révélé une maladie d’Alzheimer. Cheryl, 65 ans, était écrivaine et coureuse de demi-fond. Elle avait mené sa vie tambour battant, mais à partir de ses 60 ans, avait commencé à avoir des problèmes de concentration et de mémoire. Compte tenu de ses antécédents familiaux et de ses symptômes, elle a fait des tests génétiques qui lui ont appris qu’elle était ApoE4 positive. Quand son analyse sanguine a montré que son homocystéine était à 16, elle a commencé le protocole ReCODE, et il n’a pas fallu plus de trois mois pour qu’elle note une amélioration. Mais au bout de six mois, son homocystéine n’était redescendue qu’à 11, et son médecin traitant lui a annoncé qu’il ne pouvait rien faire pour la réduire davantage. Après enquête, il s’est avéré qu’elle avait pris de la cyanocobalamine (vitamine B12) au lieu de méthylcobalamine (méthyl B12), des folates au lieu de méthyltétrahydrofolate, et de la pyridoxine au lieu de pyridoxal-5-phosphate. Quand elle est passée à ces trois formes plus actives, son homocystéine est tombée à 7. Aujourd’hui, cela fait quatre ans que Cheryl suit le protocole. Son esprit est resté vif et alerte, et récemment, un PET scan a montré un profil amyloïde normal, à l’exception d’une seule tache, suggérant la présence d’une petite quantité de bêta-amyloïde.
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Vitamines B6, B12 et folates

Pour maintenir votre taux d’homocystéine à un niveau idéalement bas, il faut à votre organisme des taux suffisants de vitamines B6, B9 (folates) et B12 sous leur forme active. Le pyridoxal-5-phosphate (P5P) est la forme active de la vitamine B6, la méthylcobalamine est une des formes actives de la vitamine B12, et le méthylfolate une de celles de la vitamine B9. Les résultats d’analyses indiquent que le taux «normal» de vitamine B12 dans le sang se situe entre 200 et 900 picogrammes par millilitre (pg/ml). C’est là un des nombreux exemples où le corps médical accepte comme étant «dans des limites normales» des résultats bien en dessous des taux optimaux.

Pour la vitamine B12, les résultats comportent souvent une note de bas de page qui explique que des taux «normaux» situés entre 200 et 350 peuvent être associés à des maladies comme l’anémie et la démence, survenant en conséquence d’une carence en vitamine B12! Ce n’est donc pas le taux «normal» de 300 pg/ml qu’il faut viser, mais un taux supérieur à 500.

De nombreux médecins prescrivent un test MMA (acide méthylmalonique) plutôt qu’une mesure de la B12, car plus celle-ci diminue, plus le MMA augmente. Un taux élevé de MMA peut donc signifier une carence en B12 et cette analyse peut même être plus sensible que celle de la B12. Mais comme les résultats du test MMA ne sont pas toujours très précis, il est préférable de l’utiliser en complément et non à la place de celui de la B12.

Pour les folates, la fourchette «normale» va de 2 à 20 nanogrammes par millilitre (ng/ml), mais ici encore, il vaut mieux ne pas être à la limite inférieure de la normale, et viser 10-25.

Pour la vitamine B6, il n’est ni recommandé d’être à la limite basse (30-50 nanomoles par litre ou nmol/l), ni au-delà de la limite supérieure (> 110 nmol/l), car des taux élevés peuvent être toxiques pour certains des nerfs périphériques, notamment ceux qui transmettent les sensations du toucher et de la pression, et sont essentiels pour votre perception de vos bras et vos jambes dans l’espace. Visez plutôt 60-100, en prenant du P5P pour y arriver; nous parlerons des quantités à prendre dans la section suivante.
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Résistance à l’insuline

Des taux d’insuline et de glucose élevés sont deux des principaux facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer. Comme vous le savez peut-être déjà pour avoir lu l’un des nombreux ouvrages écrits sur le sujet, le sucre est un poison addictif! Le Bureau of Alcohol, Tobacco, Firearms and Explosives (service fédéral des États-Unis chargé de la mise en application de la loi sur les armes, les explosifs, le tabac et l’alcool) pourrait sans aucun problème envisager d’ajouter le sucre à son nom et à la liste des substances réglementées, étant donnée l’importance des dommages causés par une consommation élevéec. Le corps humain n’est pas conçu pour traiter plus de 15 grammes par jour de sucre, c’est-à-dire beaucoup moins que la quantité présente dans un seul verre de soda (une cannette de coca en contient 30 grammes), mais notre régime alimentaire en regorge, des sodas sucrés aux bonbons en passant par les céréales et les yaourts sucrés, et même par le pain industriel.

Lorsque vous consommez des aliments à index glycémique élevé — et il ne s’agit pas seulement des aliments contenant du sucre, mais aussi des féculents comme le pain blanc, le riz blanc, les pommes de terre ou les pâtisseries, et la liste est loin d’être exhaustive — votre corps sécrète de grandes quantités d’insuline pour tenter de garder le contrôle de sa glycémie (le taux de glucose sanguin), car le glucose lui-même est toxique à des niveaux élevés. Et cela nuit à vos cellules de plusieurs façons. D’une part, elles deviennent insensibles à l’afflux constant d’insuline (de même que les banlieusards qui font le trajet maison-travail chaque jour deviennent insensibles au bruit des klaxons), car on finit par s’habituer et ne plus réagir à quelque chose qui est constamment présent. Cette insulinorésistance contribue non seulement au diabète de type 2, à la stéatose hépatique et au syndrome métabolique, mais aussi à la maladie d’Alzheimer. La raison: l’insuline est l’un des signaux les plus importants pour maintenir les neurones en vie. Or, ce signal de survie est atténué par des taux d’insuline chroniquement élevés. Mais ce n’est pas le seul lien entre des taux d’insuline chroniquement élevés et Alzheimer. Une fois qu’elle a rempli son rôle dans notre organisme, l’insuline en trop est dégradée par, entre autres, une enzyme appelée IDE. Mais cette IDE sert aussi à dégrader la bêta-amyloïde — or, si elle est occupée à dégrader l’insuline, elle ne peut pas dégrader la bêta-amyloïde. Les taux de cette dernière augmentent donc, ce qui contribue à la maladie d’Alzheimer.

Les problèmes causés par des taux élevés de glucose vont bien au-delà d’un taux d’insuline chroniquement élevé. Le glucose se fixe à de nombreuses protéines et perturbe leur fonctionnement. L’hémoglobine A1c est un indicateur facile à mesurer de l’une de ces nombreuses molécules modifiées. Ces molécules de glucose qui s’attachent aux protéines subissent des réactions biochimiques pour produire des produits de glycation avancée (AGE), des molécules qui font des ravages par le biais de différents mécanismes.

1•Étant donné que les protéines glyquées paraissent différentes au système immunitaire, ce dernier ne les reconnaît plus et peut développer des anticorps contre ses propres protéines, déclenchant ainsi une inflammation.

2•L’AGE se lie à son récepteur spécifique appelé RAGE (Récepteur des AGE), ce qui déclenche également une inflammation.

3•Les AGE provoquent la formation de radicaux libres, et ces molécules réactives instables endommagent tout ce qu’elles rencontrent, aussi bien l’ADN que les membranes cellulaires.

4•Les protéines altérées endommagent les vaisseaux sanguins, réduisant ainsi le soutien nutritionnel au cerveau (ce qui contribue au type 2) et entraînant une porosité de la barrière hémato-encéphalique (ce qui contribue au type 1).

C’est pour toutes ces raisons qu’il est essentiel que vous connaissiez vos taux de glucose et d’insuline. Votre taux d’insuline à jeun doit être de 4,5 µUI/ml ou moins. Votre glycémie à jeun doit être de 0,9 g/l ou moins, et votre taux d’hémoglobine glyquée A1c doit être inférieur à 5,6%.
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KATRINA A COMMENCÉ À AVOIR DES TROUBLES DE LA MÉMOIRE et à sentir qu’elle perdait sa clarté mentale à l’âge de 66 ans. À plusieurs reprises, elle n’avait pas retrouvé sa voiture garée au parking, n’avait pas reconnu des gens qu’elle avait rencontrés auparavant, et elle perdait souvent le fil de ses pensées, ce qui lui posait problème — notamment au travail. Elle avait également des difficultés à trouver ses mots. Des analyses de laboratoire ont révélé plusieurs anomalies métaboliques, dont une hyperglycémie à jeun de 1,21 g/l indiquant un prédiabète, un taux d’hémo­globine A1c de 5,6%, un taux d’insuline à jeun de 4,2 µUI/ml et un taux de cortisol matinal de 24,3 µg/dl (indiquant un état de stress et contribuant à l’hyperglycémie).

Elle a commencé à suivre le protocole ReCODE et quatre mois plus tard, tous ses symptômes avaient disparu. Cela s’est par ailleurs accompagné d’une amélioration de son statut métabolique, avec une glycémie à jeun de, 108 g/l (non optimale, mais nettement améliorée), un taux d’hémoglobine A1c de 5,5%, un taux d’insuline à jeun de 3,4 µUI/ml et un taux de cortisol matinal de 21 µg/dl.



Inflammation chronique

Il existe un lien direct entre l’inflammation et la maladie d’Alzheimer. S’il vous est déjà arrivé d’appeler les policiers à la rescousse, c’était sans doute pour qu’ils attrapent les fauteurs de trouble, les capturent, puis s’en retournent au commissariat. Imaginez maintenant que ces policiers restent sur place et que vous vous retrouviez en état d’urgence permanent avec, sans arrêt, des tirs d’armes à feu, des balles perdues et même des morts, sans qu’il ne soit fait de discrimination entre les «bons» et les «méchants». Cet état d’urgence, c’est ce qui arrive à la plupart d’entre nous: notre système immunitaire — qui est notre police interne — reste en permanence sur la brèche et l’inflammation (légère) chronique qui en résulte génère maladies cardio-vasculaires, cancers, arthrose, accélération du vieillissement… et maladie d’Alzheimer. Les preuves que l’inflammation chronique contribue à la maladie d’Alzheimer sont en effet accablantes. En plus d’être hyperactif généralement, un système immunitaire chroniquement activé attaque parfois les tissus de son propre corps.

Un grand nombre d’agresseurs peut déclencher l’activation de cette police interne, parmi lesquels les infections causées par des virus, des bactéries ou des champignons, les radicaux libres, les produits de glycation avancée (AGE), les traumatismes tels que les ecchymoses, les entorses et les fractures, les protéines et lipides endommagés tels que les particules de LDL («mauvais cholestérol») oxydées, et de nombreux autres agents nocifs. La réponse interne de la police est remarquable, généralement très efficace (c’est grâce à cela que vous êtes en vie au moment où vous lisez ces lignes!) et complexe, car composée de multiples branches.

Il y a plusieurs marqueurs clés de l’inflammation:

1•La protéine C réactive (CRP): La CRP est produite par le foie en réponse à n’importe quel type d’inflammation. C’est plus précisément l’analyse sanguine appelée CRP-hs (haute sensibilité) qu’il faut faire, car l’analyse de la CRP standard est souvent trop peu sensible pour distinguer un taux optimal d’un taux légèrement anormal. Le dosage de la CRP-hs doit être inférieur à 0,9 mg/dl. S’il est plus élevé, il faut déterminer la source de l’inflammation. Il peut s’agir d’un excès de sucre et d’autres glucides simples ou de mauvaises graisses (par exemple de graisses trans), d’une hyperperméabilité intestinale (j’y reviendrai plus tard), d’une sensibilité au gluten, d’une mauvaise hygiène buccale, de certaines toxines spécifiques ou d’autres sources encore. Une fois la source localisée, il faut l’éliminer, puis refaire une analyse CRP-hs.

2•Le rapport entre albumine et globulines (ratio A/G) dans le sang: Ce rapport est une mesure complémentaire de l’inflammation: il devrait être d’au moins 1,8.

3•Le rapport oméga-6/oméga-3 dans les hématies (globules rouges): Ces acides gras sont tous deux importants pour la santé, mais il faut savoir que les oméga-6 favorisent l’inflammation (ils sont pro-inflammatoires) tandis que les oméga-3 sont anti-inflammatoires. Le rapport oméga-6/oméga-3 doit être inférieur à 3, mais pas inférieur à 0,5, car cela augmente le risque d’hémorragie.

4•L’interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα): Pour coordonner leur réponse, vos forces de police internes utilisent un certain nombre de «répartiteurs» appelés cytokines. Parmi les nombreuses cytokines dont le taux est susceptible d’augmenter dans le type inflammatoire (type 1) de la maladie d’Alzheimer, deux sont l’IL-6 et le TNFα.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] CRP-hs < 0,9 mg/dl

[image: image] Albumine ≥ 4,5 g/dl

[image: image] Ratio A/G ≥ 1,8

OBJECTIFS OPTIONNELS:

[image: image] Rapport oméga-6/oméga-3 = 0,5–3,0

[image: image] IL-6 < 3 pg/ml

[image: image] TNFα < 6,0 pg/ml



Vitamine D3

La réduction de l’activité de la vitamine D est associée au déclin cognitif. La vitamine D traverse notre sang et nos tissus comme un signal Wi-Fi et pénètre dans nos cellules. Une fois à l’intérieur, elle se lie à une molécule réceptrice appelée en toute logique «récepteur de la vitamine D» (ou VDR), ce qui lui permet de pénétrer dans le noyau des cellules (qui abrite notre ADN) et de moduler plus de 900 gènes. Certains agissent sur le métabolisme osseux, d’autres suppriment la formation de tumeurs ou réduisent l’inflammation et d’autres encore — et ceux-là sont essentiels pour le protocole ReCODE — sont indispensables à la création et au maintien des synapses cérébrales. Ces gènes et la vitamine D qui les active sont donc incontournables pour entretenir le côté «soutien des synapses» de l’équilibre entre création et destruction. Lorsque le taux de vitamine D n’est pas optimal, les bons gènes ne sont pas correctement activés.

Nous produisons de la vitamine D lorsque la lumière du soleil convertit une molécule de cholestérol présente dans notre derme, le 7-déhydrocholestérol, en une forme inactive de la vitamine D, qui est ensuite transformée en forme active.

Les médecins pensaient autrefois qu’un taux sanguin de 25-hydroxycholécalciférol (cette forme inactive est la plus fréquemment mesurée) de 20-30 ng/ml était souhaitable. Personnellement, je recommande de viser 50-80 ng/ml. Pour déterminer quelle dose de vitamine D vous devez prendre (généralement sous forme de vitamine D3), je vous conseille d’appliquer la formule suivante: soustrayez votre taux actuel (disons 20) de votre objectif (disons 50), et multipliez le résultat (30) par 100: le chiffre obtenu (3000 dans notre exemple) est la quantité (en UI) dont vous avez besoin.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Vitamine D (mesurée sous forme de 25-hydroxycholécalciférol) = 50-80 ng/ml



Statut hormonal (controversé, mais essentiel)

Le terme hormone vient du grec horman, qui signifie «pousser» ou «mettre en mouvement». Ces molécules de signalisation sont produites en un endroit donné, par exemple l’hypophyse, puis se déplacent grâce à la circulation sanguine vers un autre endroit, par exemple les glandes surrénales. Un grand nombre d’hormones contribuent de manière décisive à une fonction cognitive optimale, notamment en soutenant la formation et la maintenance de synapses. Lorsque leur taux diminue, les capacités cognitives diminuent également à mesure que le côté destructeur de synapses de cet équilibre devient dominant.

Hormones thyroïdiennes

Une fonction thyroïdienne optimale est essentielle pour un fonctionnement cognitif optimal et on rencontre fréquemment des dysfonctionnements thyroïdiens dans la maladie d’Alzheimer. La fonction des hormones thyroïdiennes est comparable à celle de l’accélérateur d’une voiture: plus vous appuyez dessus, plus l’ensemble de vos cellules vont se mettre à fonctionner en surrégime d’un point de vue métabolique. Pour mesurer la vitesse de votre métabolisme, il suffit de prendre votre température basale. Prenez un thermomètre standard, secouez-le et placez-le à côté de votre lit au moment d’aller vous coucher. Avant de sortir du lit le lendemain matin, placez le thermomètre sous votre aisselle pendant 10 minutes. Votre température devrait se situer entre 36,5 et 36,8 °C. Si elle est inférieure, vous êtes probablement en hypothyroïdie.

Votre vitesse métabolique cellulaire affecte également vos réflexes. Lorsque votre fonction thyroïdienne est altérée, vos réflexes sont lents. Demandez à votre médecin de tester la vitesse de vos réflexes, s’il possède un appareil spécifique pour le faire.

Étant donné que la fonction thyroïdienne affecte la vitesse métabolique, elle affecte aussi le rythme cardiaque et l’acuité mentale. Elle peut aussi avoir un impact sur la durée de votre sommeil, sur votre tolérance au froid ou au chaud, sur votre tendance à prendre ou non du poids, sur votre état mental (dépression) et sur de nombreux autres paramètres de santé. De plus, la plupart des personnes atteintes de démence, de déficits cognitifs légers (MCI) ou de déficits cognitifs subjectifs (SCI) présentent une fonction thyroïdienne en sous-régime. C’est pourquoi il est essentiel de connaître votre statut hormonal thyroïdien en mesurant vos taux de T3 libre, de T4 libre, de RT3 et de TSH. La plupart des médecins ne contrôlent que la TSH, mais chez de nombreux patients, ce test seul ne permet pas d’identifier un dysfonctionnement thyroïdien. La TSH, ou thyréostimuline, est produite par l’hypophyse en réponse à un ordre donné par la TRH (thyréolibérine), fabriquée quant à elle dans l’hypothalamus. (L’hypothalamus et l’hypophyse sont deux petites glandes hormonales situées dans le cerveau qui contrôlent et synthétisent de nombreuses hormones.) Lorsque la fonction thyroïdienne diminue, la TSH doit théoriquement augmenter pour amener la thyroïde à produire plus d’hormones. C’est pourquoi une TSH élevée peut indiquer une fonction thyroïdienne altérée. Les taux dits «normaux» de TSH se situent entre 0,4 et 4,2 mUI/l, mais tout ce qui dépasse 2,0 est préoccupant.

Cela dit, en pratique, vous pouvez avoir un dysfonctionnement thyroïdien en même temps qu’une TSH normale. C’est pourquoi je vous conseille de faire également contrôler d’autres hormones thyroïdiennes.

•La T3 libre est l’hormone thyroïdienne active, mais sa durée de vie est courte: ses molécules disparaissent au bout d’un jour seulement (tandis que d’autres continuent à être fabriquées, bien sûr). Les taux optimaux se situent entre 3,2 et 4,2 picogrammes par millilitre (pg/ml).

•La T4 libre est essentiellement la forme de stockage de l’hormone thyroïdienne (en fonction du métabolisme, elle est transformée en T3 par l’organisme), et sa durée de vie est d’environ une semaine. Les taux optimaux se situent entre 1,3 et 1,8 ng/dl.

•La RT3 inhibe l’activation thyroïdienne. C’est pourquoi l’un des dosages les plus importants de la fonction thyroïdienne est le rapport T3 libre/RT3. Les taux de RT3 augmentent avec le stress et réduisent l’efficacité de la T3. Le ratio T3 libre x 100/RT3 doit être d’au moins 20.


OBJECTIFS À ATTEINDRE:

[image: image] TSH < 2,0 mUI/l

[image: image] T3 libre = 3,2-4,2 pg/ml

[image: image] RT3 < 20 ng/dl

[image: image] T3 libre x 100/RT3 > 20

[image: image] T4 libre = 1,3-1,8 ng/dl



Œstrogènes et progestérone

Le rôle des œstrogènes — œstradiol, œstriol et œstrone — et de la progestérone dans les fonctions cognitives reste controversé. Mais tout porte à croire que ce rôle est réel. Comme indiqué ci-dessus, les œstrogènes se lient à leur récepteur et activent l’enzyme (appelée alpha sécrétase ou ADAM10) qui clive l’APP de sorte que celle-ci envoie le duo bénéfique aux synapses (sAPPα + αCTF, lire page 85). L’œstrogène est donc un acteur clé de la prévention de la démence. Des études menées à la Mayo Clinic ont montré que des femmes à qui on avait enlevé les ovaires avant 40 ans (pour certaines parce qu’elles présentaient un risque génétique de cancer de l’ovaire) sans leur fournir de traitement hormonal substitutif avaient un risque multiplié par deux de développer la maladie d’Alzheimer2. Non seulement les œstrogènes et la progestérone jouent un rôle important, mais c’est aussi le cas du rapport entre œstradiol et progestérone, qui, lorsqu’il est élevé, est associé au «brouillard mental» et à une mauvaise mémoire.


DIANE, UNE AVOCATE DE 55 ANS, AVAIT VU SA MÉMOIRE SE DÉTÉRIORER progressivement au cours des quatre années écoulées. À plusieurs reprises, elle avait laissé le gaz allumé en sortant de chez elle, oublié des réunions ou planifié plusieurs rendez-vous en même temps parce qu’elle ne se souvenait pas d’avoir convenu des précédents. Il lui arrivait également souvent de ne plus se rappeler ce qui s’était passé pendant plusieurs minutes; elle s’était donc mise à enregistrer ses conversations et à prendre des notes sur son iPad (mais avait malheureusement oublié le mot de passe nécessaire pour le déverrouiller). Ses efforts pour apprendre l’espagnol dans le cadre de son travail s’étaient soldés par un échec. Elle est devenue progressivement incapable d’accomplir son travail. Elle demandait souvent à ses enfants s’ils lui avaient rapporté certains articles ménagers qu’elle avait demandés, dans le simple but de leur faire dire si elle avait demandé quelque chose. Elle se perdait fréquemment au beau milieu d’une phrase, et était lente à répondre, y compris dans les conversations de tous les jours. Un jour, un de ses enfants a dit: «Je suis partie de chez mes parents pour aller à l’université, et quand je suis rentré, la personne qui avait été ma mère n’était plus là.»

Quand Diane est venue me voir, son homocystéine était à 9,8 µmol/l, sa CRP était normale à 0,16 mg/dl, la vitamine D plutôt bonne à 46 ng/ml, le taux d’hémoglobine A1c était également bon à 5,3%, l’œstradiol normal à 275 pg/ml, la progestérone basse à 0,4 ng/ml (et donc le rapport entre œstradiol et progestérone trop élevé à 687,5), l’insuline correcte à 2,7 µUI/ml, la T3 libre assez bonne à 3,02 pg/ml, la T4 libre correcte à 1,32 ng/dl et la TSH limite à 2,04 UI/l.

Après avoir suivi ReCODE pendant cinq mois, elle a commencé à remarquer des améliorations. Au bout de dix mois, c’est-à-dire quatre mois après avoir optimisé son rapport œstradiol/progestérone, son rétablissement était presque complet. Elle n’avait plus besoin de prendre des notes ni d’enregistrer ses conversations. Elle ne se perdait plus au beau milieu de ses phrases et n’oubliait plus ce qu’elle avait demandé — ou pas — à ses enfants. Elle a pu reprendre le travail, a appris l’espagnol et a commencé à se former à une nouvelle spécialité juridique.




OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Œstradiol = 50-250 pg/ml

[image: image] Progestérone = 1-20 ng/ml

[image: image] Ratio œstradiol/progestérone = 10/100



Testostérone

La testostérone, hormone sexuelle stéroïdienne, présente chez les femmes comme chez les hommes – mais à des concentrations plus élevées chez ces derniers – favorise la survie des neurones. Les hommes appartenant au quintile inférieur en termes de concentration de testostérone ont un risque accru de développer la maladie d’Alzheimer.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Testostérone totale = 500-1000 ng/dl

[image: image] Testostérone libre = 6,5-15 ng/dl



Cortisol, prégnénolone et DHEA

Le stress, omniprésent dans notre monde hyperconnecté, hyperproductif et hyperconcurrentiel, est l’un des premiers contributeurs du déclin cognitif. De courtes périodes de stress sont moins problématiques que le stress chronique que beaucoup d’entre nous subissent.

Le stress active l’axe HHS (hypothalamo-hypophyso-surrénalien) que j’ai déjà mentionné. L’hypothalamus produit un messager appelé facteur de libération de la corticotropine (CRF), qui stimule l’hypophyse pour qu’elle libère de l’ACTH (hormone adrénocorticotrope) dans le sang. L’ACTH, à son tour, amène les glandes surrénales à libérer dans le sang du cortisol et d’autres hormones liées au stress. Des taux élevés de cortisol endommagent les neurones, en particulier dans l’hippocampe, ce qui fait du stress chronique un facteur important de détérioration de l’hippocampe et, par conséquent, du déclin cognitif, et notamment du déclin de la mémoire.

Le stress chronique peut entraîner un dysfonctionnement de l’axe HHS (on parle parfois de fatigue surrénale, mais c’est en fait l’axe entier qui est dégradé). Lorsque cela se produit, les glandes surrénales ne produisent plus suffisamment d’hormones de stress pour faire face à des agressions telles que des infections, des substances toxiques ou un manque de sommeil. La personne concernée devient donc très sensible à ces facteurs de stress, ce qui peut exacerber son déclin cognitif. De plus, une réduction rapide du cortisol peut elle-même entraîner une perte de neurones dans l’hippocampe.

La prégnénolone est la principale hormone stéroïdienne dont toutes les autres sont dérivées — les stéroïdes sexuels, tels que l’œstradiol et la testostérone, et les hormones de stress, comme le cortisol et la DHEA. Dans les périodes de stress élevé, la prégnénolone est «siphonnée» pour produire les hormones de stress, ce qui empêche la production d’hormones sexuelles à des niveaux optimaux. Cette «récupération» de prégnénolone est une cause fréquente de baisse des taux de prégnénolone et de stéroïdes sexuels (c’est pourquoi notre intérêt pour le sexe s’effondre lorsque nous sommes soumis à un stress important). La prégnénolone soutient la mémoire et protège les neurones: un taux insuffisant de prégnénolone est donc un facteur de risque de déclin cognitif.

La DHEA, comme la prégnénolone, est un «neurostéroïde» qui soutient la réponse au stress. On la mesure généralement sous forme de sulfate de DHEA. Le cortisol, la prégnénolone et le sulfate de DHEA peuvent être mesurés simplement dans le sérum sanguin ou la salive, et si des anomalies sont détectées, un test de suivi peut être effectué sur l’urine recueillie pendant une période de 24 heures. Mais les analyses sanguines suffisent la plupart du temps pour déterminer si certains taux sont trop bas pour un fonctionnement cognitif satisfaisant.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Cortisol matinal = 10-18 µg/dl

[image: image] Prégnénolone = 50-100 ng/dl

[image: image] Sulfate de DHEA = 350-430 µg/dl pour une femme, 400-500 µg/dl pour un homme



Métaux

Le rapport cuivre/zinc

L’association d’un taux de cuivre trop élevé et d’un taux de zinc trop bas est associée à la démence. Le professeur George Brewer, de l’Université du Michigan, qui a consacré sa carrière à l’étude des effets du cuivre et du zinc sur la fonction cognitive, a découvert que la plupart d’entre nous présentaient un excès de cuivre et une carence en zinc. C’est un problème particulièrement répandu dans les pays développés, peut-être à cause des tuyauteries en cuivre ou, parfois, de la présence de cuivre dans des compléments de vitamines, combiné à un régime pauvre en zinc et à une mauvaise absorption du zinc (souvent due au fait que notre estomac produit moins d’acide, quand on vieillit ou lorsque l’on prend des inhibiteurs de la pompe à protons contre le reflux gastrique). Mais il y a plus important encore, comme l’a souligné le Dr Brewer: le vieillissement est associé à des taux de zinc plus bas, et la maladie d’Alzheimer à des taux de zinc encore plus bas. De plus, les patients souffrant du type toxique de la maladie d’Alzheimer (type 3) ont souvent des taux de zinc très bas — représentant généralement la moitié du taux d’une personne en bonne santé —, ce qui les rend plus sensibles à certaines substances toxiques comme le mercure ou les mycotoxines produites par des moisissures. Par ailleurs, le Dr Brewer a constaté qu’une supplémentation en zinc améliorait la fonction cognitive3.

Étant donné que le cuivre et le zinc sont en compétition à plusieurs titres — entre autres, chacun inhibe l’absorption de l’autre par les intestins —, un taux trop élevé de cuivre entraîne un taux de zinc trop bas. Étant l’un et l’autre essentiels pour la santé, il est important d’avoir assez de l’un comme de l’autre. L’ion zinc est «rempli» d’électrons et donc pour ainsi dire «satisfait» — alors que les ions cuivre n’en ont pas assez et sont donc «insatisfaits». Par conséquent, le cuivre transporte volontiers des électrons à l’intérieur et à l’extérieur des nombreuses protéines qui le contiennent, ce qui fait de lui une source de radicaux libres (des molécules ultraréactives qui endommagent notre corps et notre cerveau). Le zinc, qui est présent dans plus de 300 protéines différentes, n’a pas quant à lui la capacité de transporter les électrons comme le fait le cuivre. Par conséquent, il ne produit pas de radicaux libres.

On estime que pas moins de deux milliards de personnes — soit plus du quart de la population mondiale — ont une carence en zinc. La carence en zinc est particulièrement répandue chez les personnes âgées, avec des conséquences que l’on retrouve dans la maladie d’Alzheimer. Par exemple, étant donné que le zinc est essentiel à la synthèse, au stockage et à la libération de l’insuline4, une carence en zinc réduit la signalisation de l’insuline, ce qui est une caractéristique primordiale de la maladie d’Alzheimer. Une carence en zinc augmente également le taux d’auto-anticorps — des sources d’inflammation —, accroît les dommages oxydatifs et le vieillissement, atténue la signalisation des hormones et des neurotransmetteurs, et augmente la sensibilité aux substances toxiques — autant de caractéristiques de la maladie d’Alzheimer ou de facteurs de risque de déclin cognitif, y compris en l’absence de maladie franchement déclarée.

Les taux sanguins de cuivre et de zinc doivent être tous deux d’environ 100 µg/dl, et par conséquent leur rapport de 1/1. Des rapports de 1,4 ou plus ont été associés à la démence. De même, bien que le cuivre soit majoritairement lié par des protéines comme la céruloplasmine, il est utile de déterminer son taux de cuivre libre (le cuivre non lié aux protéines): pour cela, il suffit de faire contrôler votre taux de cuivre, puis d’en soustraire votre taux de céruloplasmine multiplié par trois. Exemple: si votre cuivre est à 120 et votre céruloplasmine à 25, votre cuivre libre sera d’environ 120 – 75 = 45, ce qui est trop élevé: le résultat devrait être inférieur à 30.

La mesure du taux de zinc dans les globules rouges (mesure érythrocytaire) est plus précise que dans le sérum sanguin, et elle doit se situer autour de 12 à 14 mg/l.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Rapport cuivre/zinc = 0,8-1,2

[image: image] Zinc = 90-110 µg/dl (ou taux de zinc érythrocytaire = 12-14 mg/l)

OBJECTIF OPTIONNEL:

[image: image] [Cuivre] - 3 x [Céruloplasmine] ≤ 30



Taux de magnésium érythrocytaire

Le magnésium est essentiel pour les fonctions cérébrales. Si vous souffrez de la maladie d’Alzheimer, dont les premiers (et les pires) ravages sont causés aux hippocampes gauche et droit et à une zone du cerveau appelée cortex entorhinal, il y a fort à parier que ces structures de consolidation de la mémoire manquent de magnésium. Le Dr Guosong Liu, qui travaillait alors au MIT, avant de rejoindre l’Université de Tsinghua, a montré que l’alimentation seule ne suffisait généralement pas à atteindre le taux de magnésium optimal pour la fonction des cellules cérébrales. Dans le cadre d’un essai clinique, Guosong Liu et ses collègues ont découvert que lorsque le magnésium était administré au cerveau en association avec un dérivé de l’acide aminé thréonine, les fonctions cognitives s’amélioraient5.

Quand Guosong est venu me voir à l’UCLA, nous nous sommes amusés de nos trajectoires respectives. Guosong, qui avait grandi en Chine, avait développé une monothérapie moléculaire ciblée, ce qui constitue une tactique très occidentale — et moi qui avais grandi aux États-Unis, je développais un protocole multifactoriel complexe qui aurait parfaitement convenu à la médecine traditionnelle chinoise ou à la médecine ayurvédique.

Comme pour le zinc, l’analyse du taux de magnésium présent dans vos globules rouges (où il se trouve en grande majorité) est plus précise que la mesure sérique. C’est ce qu’on appelle le magnésium érythrocytaire. Il doit se situer entre 5,2 et 6,5 mg/dl.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Magnésium érythrocytaire = 5,2-6,5 mg/dl



Sélénium et glutathion — le pompier et l’eau

Au panthéon des métaux, le sélénium joue le rôle du pompier. Il agit avec un peptide, le glutathion (qui joue le rôle de l’eau) pour éponger les radicaux libres qui endommagent les membranes cellulaires, l’ADN, les protéines et, plus généralement, la structure et la fonction globales des cellules. Pour protéger et restaurer la santé cellulaire de cette façon, l’organisme épuise ses ressources en glutathion, qui doivent donc être constamment régénérées (de même que les pompiers ont besoin d’un apport constant en eau). Des taux de glutathion insuffisants peuvent contribuer à l’inflammation, à des effets toxiques et à une perte de soutien des synapses, autrement dit aux trois types de la maladie d’Alzheimer. Le sélénium joue un rôle clé dans la régénération des stocks de glutathion lorsqu’il a été épuisé dans la lutte contre les radicaux libres. Il n’est donc pas surprenant qu’une baisse du taux de sélénium ait été associée au déclin cognitif6.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Sélénium sérique = 110-150 ng/ml

[image: image] Glutathion (GSH) = 5,0-5,5 µmol/l




CAROL, 59 ANS, SOUFFRAIT DÉJÀ DEPUIS QUATRE ANS D’UN DÉCLIN DE la mémoire et de la concentration lorsqu’elle a subi des tests dans un important centre médical. La démence sévissait dans sa famille et elle était porteuse d’un allèle ApoE4 et d’un ApoE3: son risque d’Alzheimer était donc élevé. Un examen neuropsychologique réalisé deux ans auparavant avait indiqué qu’elle souffrait de déficit cognitif léger, un signe avant-coureur classique de la maladie d’Alzheimer. Ses facultés cognitives avaient continué à décliner et à l’IRM, les médecins ont détecté une nette atrophie de l’hippocampe. Ce dernier avait tellement diminué qu’il était plus petit que 99% des hippocampes de personnes de son âge!

Des analyses ont identifié une présence de mycotoxines dans ses urines, dont une à un taux 20 fois plus élevé que la limite supérieure de la normale. Étant donné que les mycotoxines sont souvent sensibles au glutathion, Carol s’est vu administrer du glutathion par voie intraveineuse, en plus de suivre le protocole ReCODE standard. À chaque administration de glutathion en intraveineuse, ces facultés cognitives s’amélioraient pour le reste de la journée, mais elles étaient retombées le lendemain matin. Cependant, au cours des mois suivants, son mari et son médecin ont noté des améliorations cognitives nettes et durables.

Son score au test MoCA est passé de 14 (la moyenne pour une personne atteinte de maladie d’Alzheimer est de 16,2) à 21 (un score encore inférieur à la normale, qui va de 26 à 30, mais déjà nettement amélioré, et bien meilleur que celui du malade d’Alzheimer moyen).



Les métaux lourds et le Chapelier fou

Les métaux lourds comme le mercure sont des neurotoxiques, mais la plupart d’entre nous ignorent y avoir été exposés. Vous vous souvenez du Chapelier fou dans Alice au pays des merveilles? Il faut savoir que ce personnage se fonde sur des faits historiques. Du XVIIIe au XXe siècle, les fabricants de chapeaux utilisaient du mercure pour enlever la fourrure des lapins et autres petits animaux qui leur fournissaient la matière première, mercure qui était libéré à l’air lors du processus de fabrication du feutre. La «folie» des chapeliers, dont les symptômes comptaient pertes de mémoire, dépression, insomnie, tremblements, irritabilité et une extrême phobie sociale, était en fait un empoisonnement au mercure.

Bien que peu d’entre nous fabriquent des chapeaux en feutre, et encore moins en utilisant du mercure, nous n’en sommes pas moins exposés à ce métal lourd et à ses composés lorsque nous mangeons des poissons qui en contiennent de grandes quantités. (Bon à savoir: plus le poisson est gros et plus il vit longtemps, plus il contient de mercure: le thon, l’espadon, l’empereur et le requin sont donc particulièrement préoccupants; le saumon, le maquereau, l’anchois, la sardine et le hareng, les SMASH, sont plus sûrs.) Il s’agit ici de mercure organique, généralement de méthylmercure (la forme la plus toxique du mercure organique), qui est produit lorsque des micro-organismes méthylent le mercure.

Mais l’autre source majeure de mercure réside dans les amalgames dentaires, ces «plombages» d’autrefois que nous sommes nombreux à avoir eu — ou à avoir encore. Il s’agit alors de mercure inorganique. Le méthylmercure et le mercure inorganique peuvent être détectés grâce à une analyse de sang ou d’urine: on peut ainsi savoir d’où provient majoritairement le mercure que l’on a dans le corps — des plombages ou du poisson.

Le mercure peut induire les signes caractéristiques de la maladie d’Alzheimer: la présence de plaques bêta-amyloïdes et d’enchevêtrements neurofibrillaires. Et comme si cela ne suffisait pas, le méthylmercure détruit également les parties du glutathion qui «épongent» les radicaux libres.

L’arsenic, le plomb et le cadmium peuvent également affecter les fonctions cérébrales. L’arsenic est connu pour être le poison préféré des vieilles dames bien sous tous rapports, mais les eaux des nappes phréatiques sont une source d’exposition plus courante que les vieilles dames, surtout dans l’ouest des États-Unis, à Taïwan et dans certaines régions de Chine. On trouve également de l’arsenic dans la viande de poulet (mais à des doses beaucoup plus basses dans le poulet biologique). L’exposition chronique à des taux élevés d’arsenic a été associée à une altération de la fonction exécutive (qui implique des problèmes en termes de résolution de problèmes, de planification, de capacité organisationnelle et d’autres capacités cognitives supérieures), à une réduction de l’acuité mentale et à une détérioration des capacités verbales, ainsi qu’à la dépression7 — soit exactement le genre de déficits que l’on rencontre dans le type 3 (toxique) de la maladie d’Alzheimer. L’arsenic affecte également l’axe HHS, souvent impliqué dans la maladie d’Alzheimer de type 3. Une petite remarque pratique si vous voulez contrôler votre taux d’arsenic: il est préférable de ne pas consommer de fruits de mer pendant au moins trois jours avant la prise de sang, car ils contiennent souvent des composés non toxiques d’arsenic organique qui peuvent donner lieu à de faux résultats positifs.

Les scientifiques savent depuis des décennies que le plomb nuit aux fonctions cognitives, entraînant une baisse du QI chez les enfants qui y sont exposés. Des études sur les rongeurs ont montré que l’exposition au plomb — due généralement aux vieilles peintures et à la poussière des villes — augmentait également la formation de plaques bêta-amyloïdes durant la vieillesse8. Chez l’être humain, il existe des preuves épidémiologiques et toxicologiques que le plomb aggrave le risque de déclin cognitif lié à l’âge9. Le cadmium est, quant à lui, plus connu en tant que cancérigène qu’en tant que «démentogène», mais des études sur les rongeurs suggèrent qu’il agit conjointement avec le plomb et l’arsenic pour amplifier les modifications cérébrales de type Alzheimer10. L’exposition au cadmium peut résulter de ce que l’on travaille dans une usine chimique — ou de ce que l’on fume des cigarettes. Le cadmium est également utilisé dans les peintures, en particulier les jaunes et les rouges vifs (Monet utilisait du jaune de cadmium pour ses tableaux de jardin), mais heureusement, les peintures actuelles sont fabriquées de telle sorte que le cadmium ait un effet beaucoup moins toxique.

Il existe plusieurs méthodes pour contrôler votre taux de mercure, mais la plupart d’entre elles sont relativement insensibles. Le mercure est souvent mesuré dans le sang, mais comme il forme des dépôts dans les os, le cerveau et d’autres tissus, son taux sanguin n’est pas un indicateur très sensible: on peut être intoxiqué au mercure sans que le sang en présente un taux élevé. L’analyse d’urine est un indicateur plus sensible. Le test classique est une analyse de l’urine collectée, généralement sur plus de six heures, après l’administration d’un agent chélateur, c’est-à-dire d’une substance chimique qui fixe le mercure et le retire ainsi des tissus. Le Mercury Tri-Test [non disponible en France, NDT], un test développé aux États-Unis par les laboratoires Quicksilver Scientific, permet de mesurer de manière très sensible le taux de mercure dans les cheveux, l’urine et le sang sans passer par la chélation (une étape parfois contraignante de l’examen). Il vous indique non seulement si vous présentez une intoxication au mercure, mais aussi s’il s’agit de la forme organique (provenant du poisson) ou inorganique (provenant d’amalgames dentaires). En France, le laboratoire Philippe Auguste à Paris propose un dosage des porphyrines de l’urine pour chiffrer son intoxication au mercure. Quicksilver propose par ailleurs un test sanguin très sensible pour d’autres métaux toxiques, parmi lesquels l’aluminium, l’antimoine, l’argent, l’arsenic, le baryum, le cadmium, le calcium, le chrome, le cobalt, le cuivre, le lithium, le magnésium, le mercure, le molybdène, le plomb, le sélénium, le strontium, le titane et le zinc.

Et puisque nous parlons métaux: l’aluminium peut-il causer la maladie d’Alzheimer? Personne ne le sait. C’était une affirmation très répandue il y a plusieurs années, mais elle n’a pas été confirmée par les études de suivi. D’un autre côté, elle n’a pas non plus été totalement réfutée.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Mercure, plomb, arsenic et cadmium < 50e percentile (test de Quicksilver) pour chacun

[image: image] Si les taux sanguins sont évalués par un laboratoire standard:

- mercure < 5 µg/l,

- plomb < 2 µg/dl,

- arsenic < 7 µg/l,

- cadmium < 2,5 µg/l



Sommeil et apnée du sommeil

L’apnée du sommeil, même si elle est sous-diagnostiquée, touche un grand nombre de personnes et représente un sérieux facteur de risque de déclin cognitif. Le dieu grec du sommeil, Hypnos, est à la fois le fils de Nyx (la nuit) et d’Erebus (l’obscurité) et le père des dieux du rêve. Le sommeil est l’une des armes les plus puissantes du vaste arsenal anti-Alzheimer. Paradoxalement, dans notre société hyperconcurrentielle, passer des nuits blanches ou ne dormir que quelques heures par nuit est devenu un motif de fierté.

Le sommeil apporte des bénéfices à nos capacités cognitives de multiples manières.

1•Il modifie l’anatomie cellulaire de notre cerveau de manière à le nettoyer. En effet, l’espace «extracellulaire», situé entre les cellules cérébrales, se dilate durant le sommeil, ce qui permet une circulation accrue d’ions calcium et magnésium. Il semblerait que cela élimine divers débris cellulaires, notamment la bêta-amyloïde.

2•Le sommeil est également associé à une réduction de la formation de bêta-amyloïde.

3•Nous ne mangeons pas quand nous dormons. Or, le jeûne améliore notre sensibilité à l’insuline.

4•Pendant le sommeil, nos cellules cérébrales activent leur processus d’autophagie: elles se «mangent elles-mêmes» et recyclent ainsi certains composants cellulaires comme les mitochondries endommagées et les protéines mal repliées, ce qui favorise une bonne santé cellulaire. En effet, sans autophagie, nos cellules accumuleraient des composants dysfonctionnels — un peu comme si vous alimentiez tous vos appareils électriques avec des piles usagées. Et comme nos cellules ont besoin de piles toutes neuves et de nouvelles pièces bien brillantes, nous avons besoin de sommeil.

5•Le sommeil est aussi un temps de réparation. Parmi les nombreux processus de restauration qui se produisent pendant le sommeil, citons l’augmentation du taux d’hormones de croissance (qui contribuent à la réparation des cellules) et la production de nouvelles cellules cérébrales de soutien des neurones.

Pas étonnant dès lors que le manque de sommeil altère les performances cognitives. De plus, il augmente le risque d’obésité, de diabète et de maladies cardio-vasculaires, autant de facteurs de risque de maladie d’Alzheimer. Le manque de sommeil nous donne des envies de sucre, de mauvaises graisses et d’aliments mauvais pour la santé, qui tendent à générer un profil métabolique favorisant le déclin cognitif.

Sachez que si vous faites de «vraies» nuits de sept ou huit heures, mais que vous continuez à souffrir d’apnée du sommeil — c’est-à-dire que vous arrêtez périodiquement de respirer, vous éveillant chaque fois à moitié —, vous ne bénéficiez pas de la qualité de sommeil dont vous auriez besoin pour vous assurer une bonne régénération cellulaire. C’est pour cette raison que l’apnée du sommeil est toxique pour le cerveau. Si 75% des personnes qui en souffrent ne sont pas diagnostiquées, c’est en partie parce que cela a longtemps nécessité un séjour de nuit dans un centre de sommeil hospitalier. Heureusement, il est aujourd’hui possible de détecter l’apnée du sommeil chez soi à l’aide de dispositifs portables.

Parmi les personnes les plus à risque de souffrir d’apnée du sommeil et qui devraient donc se faire dépister, citons les personnes qui ronflent, les hommes d’âge moyen (ou plus), les personnes en surpoids, celles dont le cou est court et épais, et les personnes chroniquement fatiguées pendant la journée. Dans l’idéal, chaque personne touchée par un déclin cognitif devrait se faire contrôler, étant donné que l’apnée du sommeil (ainsi que d’autres troubles liés au sommeil) est un facteur facile à traiter. Les tests donnent lieu à la production d’un index d’apnée-hypopnée (aussi appelé IAH), qui correspond au nombre d’arrêts respiratoires (totaux ou presque totaux) par heure. Certaines personnes peuvent avoir un IAH de 100 (100 arrêts respiratoires par heure): la normale est inférieure à 5, et l’objectif est d’atteindre 0.

S’il s’avère que vous ne souffrez pas d’apnée du sommeil, mais si vous continuez à vous endormir fréquemment pendant la journée, parlez à votre médecin du syndrome de haute résistance des voies aériennes supérieures (ou SHRVAS), car bien que ressemblant à l’apnée du sommeil, il ne peut être détecté aux tests de dépistage de cette dernière. Il pourra éventuellement vous faire passer un test de dépistage du SHRVAS, par exemple à l’aide d’un capteur de pression œsophagienne ou d’un oxymètre de pouls.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] IAH (index d’apnée-hypopnée) inférieur à 5 arrêts par heure ou, encore mieux, égal à 0



Cholestérol et autres lipides sanguins

Nous avons tous la phobie du cholestérol. La mesure de ce marqueur s’est répandue dans les années 1950 et 1960, en même temps que le twist, le hula-hoop, les ailerons sur les automobiles et les pantalons pattes d’eph. Mais tandis que les autres modes passaient, la société est restée obsédée par le cholestérol! Pourtant, le hula-hoop est beaucoup plus utile pour la santé (en tant qu’activité physique) que le fait de mesurer son taux de cholestérol. En effet, de nombreuses personnes ont un «taux de cholestérol élevé» mais n’ont aucun problème cardio-vasculaire, tandis que beaucoup de gens ayant un «cholestérol normal» souffrent de maladie cardio-vasculaire. Or, les maladies cardio-vasculaires elles-mêmes contribuent au déclin cognitif, car elles augmentent le risque de maladie d’Alzheimer et peuvent provoquer une démence vasculaire, associée dans la grande majorité des cas à la survenue de nombreux petits AVC.

Mais ce qui vous surprendra peut-être, c’est qu’un taux de cholestérol bas est associé au déclin cognitif. Lorsque le cholestérol total tombe en dessous de 1,5 g/l, le risque d’atrophie cérébrale augmente: le cholestérol est un élément clé des membranes cellulaires (et cela concerne notamment les cellules cérébrales). Ce qui n’est pas souhaitable en revanche, c’est le cholestérol dégradé et les particules lipidiques associées: ce sont eux les méchants de l’histoire. Mesurer le cholestérol total pour évaluer le risque cardio-vasculaire revient donc à compter la population totale habitant dans une ville pour en évaluer le nombre de criminels: une méthode plus divinatoire que scientifique. Il faut mesurer directement le nombre des «criminels», c’est-à-dire les LDL oxydés, les particules de LDL petites et denses (LDL-pd), ou le nombre de particules LDL (LDL-P), ainsi que le degré d’inflammation (LDL oxydés et CRP-hs).


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] LDL-P (nombre de particules de LDL) = 700-1000

ou LDL-pd (particules de LDL petites et denses) < 20 mg/dl ou < 20% de LDL

ou LDL oxydé < 60 U/l

[image: image] Cholestérol total > 1,5 g/l (vous avez bien lu: supérieur à et non inférieur à 1,5 g/l!)



Vitamine E

La vitamine E est un antioxydant protecteur des membranes cellulaires et un agent anti-Alzheimer. Ce que l’on désigne sous le terme de «vitamine E» correspond en réalité à un ensemble de composés, appelés notamment tocophérols ou tocotriénols, qui interagissent avec les membranes cellulaires (qui sont constituées de graisses) et les protègent contre les dommages causés par les radicaux libres. C’est l’une des très rares molécules ayant prouvé dans un essai clinique, en monothérapie, une certaine (bien que très modeste) efficacité à ralentir le déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer11. On peut se faire une bonne idée de son statut en effectuant une analyse de son taux d’alpha-tocophérol.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Vitamine E (mesurée sous forme d’alpha-tocophérol) = 12-20 µg/ml



Vitamine B1 (thiamine)

La thiamine — ou vitamine B1 — est essentielle dans la formation des souvenirs. La carence en thiamine peut être favorisée par l’abus d’alcool et le syndrome de Wernicke-Korsakoff, une perte de mémoire liée à la malnutrition. Votre taux de thiamine peut également chuter si vous consommez des aliments contenant des enzymes qui dégradent la thiamine, parmi lesquels le thé, le café, l’alcool ou le poisson cru (même si ce dernier est une cause plutôt rare de carence grave en vitamine B1). Le rôle de la thiamine dans le déclin cognitif inhérent à Alzheimer ou au vieillissement est moins évident; il est néanmoins important de savoir si vos taux de thiamine sont suffisants pour une bonne santé cognitive. Pour cela, le mieux est de mesurer le taux de thiamine pyrophosphate (TPP) contenu dans vos globules rouges.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Thiamine sérique = 20-30 nmol/l

ou

[image: image] Taux de thiamine pyrophosphate (TPP) dans les globules rouges = 100-150 ng/ml de concentré de globules rouges



Hyperperméabilité intestinale

Cela ne fait que quelques années que l’hyperperméabilité intestinale est reconnue comme problème médical, et il s’avère que c’est même un trouble très répandu, qui contribue à divers problèmes de santé, notamment à l’inflammation. En général, nous mettons tout en œuvre pour protéger nos maisons des cambrioleurs, des fuites d’eau, des animaux en maraude (vous est-il déjà arrivé de rentrer chez vous pour trouver un renard en train de manger les croquettes du chat, ou un serpent enroulé dans un coin de la maison?), etc. Sachez qu’il est tout aussi important de maintenir intactes les barrières protectrices de votre organisme, à commencer par celle de votre intestin.

Normalement, les cellules qui tapissent votre tube digestif sont séparées par ce que l’on appelle des «jonctions serrées», un complexe protéique contenant de l’occludine, une protéine qui «remplit» l’espace entre les cellules. Ces jonctions serrées gardent les aliments du «bon côté», c’est-à-dire à l’intérieur de votre intestin. Les nutriments issus de la digestion, comme par exemple les acides aminés qui résultent de la décomposition des protéines, sont ensuite transportés de manière sélective dans les cellules de la paroi intestinale et, de là, dans le sang qui va les véhiculer vers les cellules de l’organisme tout entier.

Imaginez maintenant que votre intestin soit trop perméable — à cause d’une sensibilité au gluten, de produits chimiques nocifs comme les pesticides, de la consommation de sodas, d’alcool, de sucre, d’aliments industriels gorgés de conservateurs, ou encore d’une inflammation, d’un stress chronique, de levures, ou de médicaments comme l’aspirine ou le paracétamol; ce ne sont alors plus seulement les nutriments issus de la digestion des aliments (comme les acides aminés, le glucose, le fructose et les vitamines) qui parviennent dans la circulation sanguine, mais également des fragments de plus grande taille. Ces fragments sont reconnus par le système immunitaire comme des corps étrangers, ce qui déclenche une inflammation. Étant donné que l’inflammation est une cause majeure d’Alzheimer (en particulier du type 1), il est crucial d’empêcher que ces gros fragments de protéines s’échappent de l’intestin et se retrouvent dans le sang. Mais il y a une autre bonne raison de préserver la paroi intestinale: sa porosité permet à d’autres envahisseurs — bactéries, levures ou fragments de ces dernières — de pénétrer dans la circulation sanguine, faisant également réagir le système immunitaire et causant parfois des dommages collatéraux à vos propres tissus, si ceux-ci ont été perçus comme des envahisseurs par les cellules immunitaires. Il en résulte des maladies auto-immunes caractérisées par une inflammation chronique à bas bruit (c’est-à-dire à un niveau relativement bas) et, dans le pire des cas, des maladies auto-immunes graves comme la sclérose en plaques, l’arthrite rhumatoïde ou le lupus érythémateux. Et comme nous l’avons vu plus haut, l’inflammation chronique peut contribuer à la maladie d’Alzheimer.


VICKY ÉTAIT UNE ADOLESCENTE DE 16 ANS EN EXCELLENTE SANTÉ jusqu’à l’apparition soudaine d’une série d’éruptions cutanées, de douleurs et d’enflures articulaires qui empiraient par temps froid. Elle s’était mise à prendre du poids, à avoir des retards de règles et des difficultés à suivre les conversations et à se concentrer sur le travail scolaire. Elle fut auscultée par deux experts internationaux reconnus en rhumatologie et subit une biopsie cutanée pour analyser l’éruption qu’elle présentait aux mains. Il s’avéra qu’elle présentait une vascularite, c’est-à-dire une inflammation des vaisseaux sanguins. Par ailleurs, des analyses révélèrent la présence d’un lupus: on diagnostiqua à Vicky un risque élevé de développer un lupus sévère chronique et on lui annonça qu’il n’y avait pas de traitement pour la soigner.

Vicky alla consulter un médecin utilisant des traitements alternatifs et ayant une approche globale de la santé. Celui-ci constata qu’elle souffrait d’hyperperméabilité intestinale, d’hypersensibilité à de multiples aliments — parmi lesquels les aliments contenant du gluten et les produits laitiers —, d’un ralentissement du fonctionnement de sa thyroïde, d’un taux réduit d’œstradiol et d’une résistance à l’insuline. Après avoir suivi durant plusieurs mois un programme de restriction alimentaire, de restauration intestinale et de rééquilibrage hormonal, Vicky vit disparaître tous ses symptômes: ses éruptions cutanées disparurent, elle retrouva son poids normal, son niveau d’œstradiol se normalisa, son cycle menstruel retrouva sa régularité et sa concentration mentale s’améliora. Les tests de suivi du lupus se révélèrent négatifs. Mais chaque fois que Vicky tentait de réintroduire de petites quantités de gluten dans son alimentation, les douleurs articulaires revenaient. Aujourd’hui, neuf ans après le début de ses symptômes, Vicky continue d’être en bonne santé et ne présente plus aucun signe de lupus.



Peut-être vous demandez-vous ce qu’une jeune femme souffrant d’hyperperméabilité intestinale ayant engendré une vascularite, de l’arthrite et une fonction hormonale réduite a à voir avec Alzheimer? La réponse est simple: tout. L’un des principaux facteurs contributifs de cette maladie est l’inflammation, et l’une des causes les plus courantes de l’inflammation systémique est l’hyperperméabilité intestinale.

Il est donc absolument essentiel que vous connaissiez le degré de perméabilité de vos intestins. Il existe plusieurs façons de procéder. L’une d’entre elles est un test pour lequel il faut ingérer deux types de sucres, du mannitol et du lactulose: le premier traverse normalement la barrière intestinale, mais pas le deuxième — sauf en cas d’hyperperméabilité intestinale. Une analyse d’urine fait ensuite apparaître la présence d’un seul sucre — ou des deux: la présence de lactulose dans les urines indique une hyperperméabilité intestinale. Il est également possible d’évaluer la réponse immunologique qui se produit lorsque de gros fragments, qui ne devraient pas passer la barrière intestinale, y parviennent néanmoins. L’organisme produit des anticorps contre les bactéries qui pénètrent dans le flux sanguin via la paroi intestinale hyperperméable, ce qui entraîne la production d’anticorps dirigés contre le LPS (lipopolysaccharide), des molécules situées à la surface de la membrane des bactéries. De même, la présence d’anticorps dirigés contre les protéines impliquées dans l’imperméabilité des intestins, la zonuline et l’occludine, indiquent une hyperperméabilité intestinale. Ces anticorps peuvent être dosés à l’aide de tests qui dépistent une vaste gamme d’anticorps (comme par exemple le Cyrex Array 2 disponible aux États-Unis, au Canada, en Irlande et en Grande-Bretagne).

Étant donné que les sensibilités alimentaires peuvent causer une hyperperméabilité intestinale, il est utile de les dépister également, soit à l’aide des tests, soit en éliminant les aliments suspects de votre alimentation avant de les réintroduire un par un et d’observer l’éventuelle survenue de symptômes tels que douleurs articulaires, ballonnements ou douleurs abdominales.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Résultat négatif au test au lactulose et mannitol, au Cyrex Array 2 ou à toute autre mesure de l’hyperperméabilité intestinale (lire page 312).



Perméabilité de la barrière hémato-encéphalique

La liste des bactéries pathogènes, virus, champignons et autres microbes retrouvés dans le cerveau des patients atteints de la maladie d’Alzheimer s’allonge continuellement. Vous allez me rétorquer que la présence de microbes dans le cerveau indique une méningite ou une encéphalite? En réalité, ce n’est pas si simple. La méningite et l’encéphalite sont des infections actives qui s’accompagnent d’une inflammation: on pourrait les comparer à une «guerre chaude». La présence de taux peu élevés de pathogènes ressemble davantage à une guerre froide: elle entraîne un lent épuisement et un fonctionnement moins optimal de l’organisme.

Dans le cas d’Alzheimer, qui n’était pas considérée comme une maladie infectieuse, la découverte de pathogènes dans le cerveau constitue à la fois une surprise et une source d’inquiétude. La bactérie Porphyromonas gingivalis (ou P. gingivalis) est apparue de façon répétée dans le cerveau de malades d’Alzheimer, ainsi que certaines des protéines qu’elle produit12. Mais d’où vient cette bactérie? De la bouche! D’autres bactéries orales ont également été retrouvées dans des cerveaux de malades d’Alzheimer, notamment Fusobacterium nucleatum et Prevotella intermedia. Il en va de même de Herpes simplex, un virus qui vit pendant des années dans les cellules ganglionnaires du nerf trijumeau innervant le visage et les lèvres, et qui sort à l’occasion de périodes de stress ou de coups de soleil, occasionnant ce que l’on appelle des «boutons de fièvre». Mais il peut également remonter ce même nerf trijumeau jusque dans le cerveau, où il va produire la réponse inflammatoire légère et chronique — que j’ai comparée ci-dessus à une guerre froide — et qui est associée à la maladie d’Alzheimer.

Et la syphilis, ça vous dit encore quelque chose? Beaucoup d’entre nous ont oublié cette maladie qui a été une cause importante de démence, avant qu’on ne trouve les moyens de la dépister facilement par des analyses sanguines et de la traiter efficacement grâce à la pénicilline. La syphilis est causée par le Treponema pallidum ou tréponème pâle, une bactérie de la famille des «spirochètes» en raison de leur forme en tire-bouchon. Celle-ci peut vivre dans le corps pendant des décennies avant d’infecter le cerveau et de provoquer une démence. Étant donné qu’elle implique une réponse inflammatoire chronique du cerveau, on peut dire que la maladie d’Alzheimer est la «neurosyphilis» du XXIe siècle. Mais tandis que la syphilis est causée par un agent pathogène unique, dans la maladie d’Alzheimer, l’inflammation peut être causée par de nombreux organismes différents, et même par une inflammation dite stérile — c’est-à-dire une inflammation qui n’est pas due à des pathogènes, mais à d’autres causes telles qu’une mauvaise alimentation.

Le spirochète de la maladie de Lyme, la Borrelia burgdorferi, a également été trouvé dans le cerveau de patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Transmise par les tiques du genre Ixodes — qui vivent en Europe, aux États-Unis, en Asie et en Afrique du Nord — la borrelia pénètre dans votre corps si une tique vous mord et vous injecte de la salive. Un peu plus de la moitié des patients qui contractent la maladie de Lyme sont également infectés par d’autres microbes transportés par les tiques, notamment par Ehrlichia (qui infecte les globules blancs), Babesia (un parent du parasite du paludisme, qui infecte les globules rouges) et Bartonella (qui infecte les vaisseaux sanguins). Par ailleurs, il arrive souvent que l’on retrouve des champignons dans le cerveau des personnes souffrant d’Alzheimer.

Comme vous pouvez le constater, ces cerveaux sont de véritables zoos de micro-organismes. Aucun de ces microbes n’est la cause proprement dite d’Alzheimer (contrairement à Borrelia qui est la cause de la maladie de Lyme ou Treponema qui est celle de la syphilis). En fait, la maladie d’Alzheimer reflète la réaction de protection du cerveau à de nombreuses agressions infectieuses, inflammatoires ou toxiques.

Comment ces organismes pénètrent-ils dans le cerveau? Normalement, ce dernier est protégé par la barrière hémato-encéphalique, mais cette barrière peut se fragiliser. De la même façon que l’on peut développer une hyperperméabilité intestinale, on peut développer une hyperperméabilité de la barrière hémato-encéphalique. Certains microbes peuvent également parvenir jusqu’au cerveau par le nez (comme le savent bien les cocaïnomanes), par l’intestin (et le nerf vague qui relie l’intestin au tronc cérébral), et même par les yeux. Il est probable que les facteurs de risque de démence (les «démentogènes») atteignent le cerveau par l’ensemble de ces voies. Dans la maladie d’Alzheimer, il existe des signes très précoces d’anomalies de la barrière hémato-encéphalique. De plus, de nombreuses études ont montré que l’accès au cerveau par le nez et les sinus était également un déterminant essentiel de la maladie d’Alzheimer de type 3.

C’est pour toutes ces raisons qu’il est utile de connaître l’état de sa barrière hémato-encéphalique. Le test Cyrex Array 20 (seulement aux États-Unis, au Canada, en Irlande et en Grande-Bretagne) évalue la réponse aux protéines ayant traversé celle-ci.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Résultat négatif au test Cyrex Array 20 (lire page 312)



Sensibilité au gluten et sensibilités associées

Parce que la connexion cerveau-intestin est essentielle pour la cognition, l’état de la paroi intestinale est fondamental; or celle-ci est souvent mise à mal lorsque l’on est sensible au gluten. En effet, seulement 5% de la population globale souffrent de la maladie cœliaque (une grave intolérance au gluten) mais la consommation de ce dernier peut nuire, chez la majorité d’entre nous, au système gastro-intestinal — et en particulier aux jonctions serrées, les protéines qui sont situées entre les cellules de la paroi intestinale et qui assurent sa perméabilité. Ce sujet est traité de façon détaillée dans Ces glucides qui menacent notre cerveau, livre best-seller de mon ami et collègue le Dr David Perlmutter. Puisque la sensibilité au gluten peut causer une hyperperméabilité intestinale qui, comme nous l’avons vu plus haut, peut déclencher le type d’inflammation chronique qui mène à Alzheimer, il est important que vous fassiez évaluer votre sensibilité au gluten. On peut le faire par exemple via une simple analyse sérique des anticorps anti-transglutaminase tissulaires (t-TG-IgA), ou se soumettre à un test, comme par exemple le Cyrex Array 3 (disponible seulement aux États-Unis, au Canada, en Irlande et en Grande-Bretagne), qui évalue les anticorps aux différentes fractions du gluten. La sensibilité au seigle, à l’orge, au sésame, à l’avoine ou au riz — également susceptible de causer une hyperperméabilité intestinale — peut être évaluée à l’aide du test Cyrex Array 4 (disponible uniquement aux États-Unis).


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Analyse des anticorps anti-transglutaminase tissulaires négative

ou

[image: image] Résultat négatif aux tests Cyrex Array 3 et Cyrex Array 4 (lire page 312)




SIM, ÂGÉ DE 74 ANS, AVAIT COMMENCÉ À PERDRE LA MÉMOIRE À 67 ANS. Il avait été examiné dans deux des principaux centres médicaux des États-Unis, où on lui avait annoncé qu’il avait probablement la maladie d’Alzheimer. Sans qu’il ait subi ni tests génétiques, ni évaluation de son statut inflammatoire, ni examen des plaques amyloïdes par imagerie, ni PET scan, ni IRM volumétrique, bref reçu aucun diagnostic sérieux, il avait commencé à recevoir des mailings lui proposant de participer à des essais cliniques menés sur des médicaments candidats visant à combattre la maladie d’Alzheimer.

Comme sa mémoire et ses performances cognitives continuaient à décliner, Sim a été soumis à des examens plus précis. Une IRM a révélé une atrophie cérébrale généralisée et un volume hippocampique au 5e percentile pour sa tranche d’âge (son hippocampe était de la même taille que celui des 5% de la population de son âge ayant les hippocampes les plus petits). Le test Cyrex Array 2 a mis en évidence une hyperperméabilité intestinale. Le test Cyrex Array 20 s’est également révélé positif, indiquant une hyperperméabilité de la barrière hémato-encéphalique. Le test Cyrex Array 5 a montré la présence d’auto-anticorps: son système immunitaire attaquait ses propres protéines, parmi lesquelles des protéines cérébrales: la protéine basique de la myéline et l’acide glutamique décarboxylase. Durant une année, Sim a suivi le protocole ReCODE et évité de consommer du gluten. De nouvelles analyses ont alors indiqué qu’il ne souffrait plus d’hyperperméabilité intestinale, ni de la barrière hémato-encéphalique et que le déclin cognitif avait cessé de progresser.



Auto-anticorps

Si votre système immunitaire combat votre propre cerveau, comme c’était le cas pour Sim, il est important de le savoir, car les auto-anticorps — et notamment ceux qui attaquent les protéines cérébrales — contribuent fortement au déclin cognitif. Le test Cyrex Array 5 évalue une large palette d’auto-anticorps.


CINDY AVAIT SOMBRÉ DANS LA DÉPRESSION APRÈS AVOIR SUBI UNE hystérectomie à l’âge de 50 ans et ce, malgré un traitement hormonal substitutif (peut-être mal adapté…). Quatre ans plus tard, elle avait commencé à éprouver des difficultés à trouver ses mots, à conduire et à suivre des recettes ou des instructions de manière générale. Elle se sentait désorientée, et avait sombré de plus en plus dans la dépression après le départ de son fils. Le mari de Cindy avait remarqué que son humeur et ses performances cognitives s’amélioraient considérablement après plusieurs jours de repos, mais diminuaient tout aussi considérablement lorsqu’elle manquait de sommeil, souffrait d’une maladie virale ou d’autres facteurs de stress. Son score au test MoCA était de 19 (la norme se situe de 26 à 30), indiquant un déficit cognitif significatif compatible avec la maladie d’Alzheimer. Une évaluation neuropsychologique avait déterminé qu’elle ne se souvenait plus de ses antécédents familiaux (lesquels, selon ses proches, ne comprenaient pas de cas de démence), qu’elle souffrait d’une insuffisance langagière, d’un manque de fluidité sémantique, qu’elle tentait de masquer des oublis aux tests de mémoire et avait perdu l’odorat. Tous les symptômes indiquaient des déficits dans les lobes frontal, temporaux et pariétal de son cerveau. Son IRM a été jugée normale, mais elle ne comprenait pas d’examen volumétrique quantitatif. Les résultats de son PET scan étaient anormaux, faisant état d’une réduction de l’utilisation du glucose dans les régions pariéto-temporale et frontale, caractéristique de la maladie d’Alzheimer.

Des analyses ont révélé que le taux d’auto-anticorps dirigés contre sa thyroglobuline (une protéine fabriquée par la glande thyroïde) était plus de 2 000 fois supérieur à la normale. Elle avait également des taux élevés de C4a et de TGFβ1, caractéristiques de l’activation du système immunitaire inné et typiques de la maladie d’Alzheimer de type 3. Elle possédait par ailleurs un génotype ApoE3/3.

Cindy a suivi le protocole ReCODE. En parallèle, elle a été traitée contre le SRIS (le syndrome de réponse inflammatoire systémique, qui peut être induit par des mycotoxines, la Borrelia burgdorferi ou d’autres pathogènes) par administration de cholestyramine (une substance qui se lie aux toxines dans l’intestin) et de PIV (le peptide vasoactif intestinal, qui a un effet bénéfique sur les neurones) en pulvérisation nasale. Au cours des mois qui ont suivi, son état s’est nettement amélioré: elle a recommencé à lire, sa mémoire est revenue, ainsi que sa capacité à suivre des instructions, à s’orienter dans l’espace et, dans l’ensemble, à fonctionner au quotidien.




OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Résultat négatif au test Cyrex Array 5 (lire page 312)



Toxiques, Alzheimer de type 3 et SRIS

Nous avons découvert avec surprise que les substances toxiques sont une cause non négligeable d’Alzheimer. Les cours de toxicologie que j’ai suivis à l’université de médecine ne m’avaient pas préparé à appréhender le bouillon nocif dans lequel nous barbotons chaque jour. Nous inhalons des poisons, ingérons des toxiques, en absorbons d’autres à travers notre peau, produisons nous-mêmes des toxines endogènes dérivées de certaines réactions biochimiques, sommes exposés à des champs électromagnétiques et à des radiations toxiques... La plupart du temps, nous ne percevons pas ces toxiques et n’avons aucun moyen de les éviter. Malheureusement, de plus en plus d’éléments prouvent que beaucoup d’entre eux comptent parmi les «démentogènes» déjà évoqués plus haut.

Il y a plusieurs années, lorsque mes collègues et moi-même avons découvert qu’il existait un équilibre entre la signalisation cellulaire associée, d’une part, à la formation et à l’entretien des synapses et, d’autre part, à leur réorganisation et à leur remodelage, nous avons mis au point un moyen d’évaluer toute substance chimique au regard de son impact sur cet équilibre essentiel. En d’autres termes, nous recherchons à la fois les démentogènes et leurs antagonistes, c’est-à-dire les composés qui stimulent la formation et l’entretien des synapses. Nous avons passé au crible tous les médicaments approuvés par la FDA, ainsi que d’autres médicaments potentiels, à la recherche à la fois de candidats susceptibles de déplacer l’équilibre vers le bon côté — c’est-à-dire vers une formation et une maintenance de la mémoire renforcées —, et de démentogènes possibles déplaçant, eux, l’équilibre dans la mauvaise direction. Étonnamment, un certain nombre de statines — vous savez, ces médicaments anti-cholestérol que prennent la plupart de ceux qui «ont du cholestérol» — semblaient faire pencher la balance dans la mauvaise direction, provoquant le type de clivage de l’APP qui donne naissance au quatuor destructeur induisant la mort cellulaire13 (lire page 85). Soulignons que la statine qui agissait le plus puissamment ainsi, la cérivastatine (commercialisée à l’époque sous la marque Staltor®), a été retirée du marché en 2001 après qu’un lien eut été établi avec plus de cinquante décès dans le monde et des effets secondaires tels que la mort des cellules musculaires.

Un autre ensemble de démentogènes trouvés de façon répétée chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer de type 3 sont les mycotoxines14 fabriquées par certaines moisissures comme Stachybotrys, Aspergillus, Penicillium et Chaetomium. Il y a de plus en plus de preuves que les moisissures contribuent bien à certains cas d’Alzheimer, concernant probablement au bas mot 500 000 patients rien qu’aux États-Unis. Par conséquent, si vous-même ou un membre de votre famille êtes concerné par le déclin cognitif, je vous recommande d’évaluer votre exposition aux mycotoxines, comme je vais le décrire ci-dessous.

Au cours des vingt dernières années, le Dr Ritchie Shoemaker a étudié les effets des mycotoxines chez des milliers de patients, comme il le relate dans son ouvrage paru en 2010 Surviving Mould: Life in the Era of Dangerous Buildings (Survivre aux moisissures: La vie à l’ère des bâtiments dangereux, non traduit en français — NDT). Le Dr Shoemaker y décrit un syndrome qu’il a appelé SRIS, pour «syndrome de réponse inflammatoire systémique». Les symptômes sont nombreux et variés: asthme, fatigue chronique, fibromyalgie (sensibilité et douleurs musculaires, tissulaires et osseuses généralisées), saignements de nez, éruptions cutanées, essoufflement, déclin cognitif, maux de tête, et tous semblent liés à l’activation chronique de la partie la plus ancienne du système immunitaire: le système immunitaire inné.

Voici comment fonctionne le SRIS. Imaginez qu’une bombe explose dans un bâtiment de la ville où vous habitez. Avant tout effort d’identification des auteurs, il va y avoir mise en place d’une réponse d’urgence: intervention des premiers secours, injonction aux habitants de rester chez eux tant qu’on n’en sait pas plus sur les causes de l’explosion, etc. Ce n’est que dans un deuxième temps — si les caméras de surveillance ont permis d’identifier les responsables — que les forces de l’ordre pourront se concentrer sur eux. Notre système immunitaire fonctionne exactement de la même façon: il commence par envoyer des cellules et des signaux génériques de lutte contre les infections, et ce n’est que plus tard que le système immunitaire adaptatif fabrique des anticorps qui vont cibler et détruire spécifiquement les microbes responsables de l’infection. Normalement, une fois l’infection jugulée, les deux réponses immunitaires prennent fin.

Mais que se passe-t-il si les caméras de surveillance n’identifient pas les auteurs de l’explosion? Les mesures d’urgence — couvre-feu, alerte générale de haut niveau — restent activées. C’est ce qui se produit dans le SRIS. Bien que le système immunitaire inné soit activé par des mycotoxines ou d’autres envahisseurs, souvent des années durant, le système adaptatif ne les reconnaît pas — et ne les détruit donc pas non plus. Le facteur qui détermine si nos «caméras de surveillance» fonctionnent ou pas est la génétique. Chez 75% de la population, les caméras sont allumées: ces personnes sont donc en bonne santé. Mais chez les 25% restants, elles ne captent pas les mycotoxines (ou d’autres envahisseurs microbiens, par exemple Borrelia qui cause la maladie de Lyme). Le système immunitaire inné reste alors chroniquement activé, produisant une inflammation constante qui fait prendre au cerveau la voie d’Alzheimer. Heureusement, il est facile de savoir si l’on fait partie des 75% ou des 25%: il suffit pour cela de faire une analyse sanguine des gènes HLA-DR et HLA-DQ. Pour savoir si votre système immunitaire inné est activé, vous pouvez également faire appel à des analyses sanguines simples des taux de C4a, de TGF-β1 et de MSH. En outre, on peut effectuer des analyses d’urine pour détecter la présence des mycotoxines les plus dangereuses: trichothécènes, ochratoxine A, aflatoxines ou gliotoxine.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] C4a < 2830 ng/ml

[image: image] TGF-ß1 < 2380 pg/ml

[image: image] MSH = 35-81 pg/ml

[image: image] HLA-DR/HLA-DQ sans disposition au SRIS

[image: image] Analyse urinaire des mycotoxines négative pour les dérivés de trichothécènes, de l’ochratoxine A, d’aflatoxines et de la gliotoxine



Fonction mitochondriale

Telles de petites batteries, les mitochondries fournissent l’énergie qui permet à nos cellules de fonctionner. Elles transforment l’énergie contenue dans la nourriture et l’oxygène que nous respirons en molécules à haute énergie appelées ATP, qui à leur tour alimentent nos cellules. Le terme mitochondrie vient du grec et signifie «petit fil granuleux». Ces étonnantes batteries sont en fait les descendants de bactéries qui ont envahi l’intérieur de nos cellules il y a plus d’un milliard d’années et s’y sont installées durablement… pour notre plus grand bien!

Étant donné que de nombreuses substances chimiques endommagent les mitochondries, il est utile de savoir si l’on y a été exposé, en particulier s’il s’agissait de quantités importantes ou d’une longue période de temps. La liste de ces substances inclut:

•les antibiotiques (qui tuent les bactéries et peuvent donc être toxiques pour nos mitochondries puisqu’elles descendent elles-mêmes de bactéries),

•les statines,

•l’alcool,

•la L-dopa (prescrite pour traiter la maladie de Parkinson),

•la griséofulvine (utilisée pour traiter les infections fongiques),

•le paracétamol (Doliprane®),

•les «AINS» (anti-inflammatoires non stéroïdiens, au nombre desquels l’aspirine, l’ibuprofène et d’autres médicaments apparentés),

•la cocaïne,

•la méthamphétamine,

•l’AZT (azidothymidine, utilisée contre certaines infections virales, dont le sida).

L’ApoE4 peut également être associé à des dommages mitochondriaux.

Il n’existe pas d’analyse sanguine simple pour évaluer la fonction mitochondriale, mais on dispose de méthodes de test indirect, comme les tests d’acides organiques. Les analyses mitochondriales actuellement disponibles visent davantage à découvrir les anomalies mitochondriales liées aux maladies infantiles que celles liées au déclin cognitif, de sorte que les méthodes de test améliorées font cruellement défaut. En attendant leur apparition, les meilleurs moyens de tester les altérations de la fonction mitochondriale susceptibles de se produire avec un déclin cognitif sont les tests d’haleine, les tests par résonance magnétique nucléaire, le séquençage de l’ADN mitochondrial et les biopsies musculaires. Pour l’heure, en ce qui concerne l’identification des contributeurs potentiels au déclin cognitif, il est utile de savoir s’il y a eu une exposition aux agents nuisibles aux mitochondries mentionnés ci-dessus.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Absence d’exposition aux agents nuisibles aux mitochondries



Indice de Masse Corporelle (IMC)

Un IMC trop élevé (ou trop bas) augmente le risque de déclin cognitif. On trouve sur Internet des calculateurs faciles à utiliser — mais on peut également calculer soi-même son IMC. Il suffit pour cela de diviser le poids par la taille au carré. Exemple: une personne qui mesure 1,70 m et pèse 60 kg aura un IMC de 60/2,89 (= 1,7 x 1,7) = 20,76, que l’on peut arrondir à 21. C’est un très bon résultat: pour une cognition optimale, l’IMC doit être compris entre 18 et 25. Un IMC supérieur à 26, et surtout supérieur à 30, augmente le risque de diabète de type 2, et par conséquent le risque de maladie d’Alzheimer. On sait peu de choses sur le risque inhérent à un IMC inférieur à 18, mais étant donné que celui-ci peut être lié à une alimentation et à un statut hormonal insatisfaisants, il vaut mieux ne pas descendre au-dessous de 18.

Toutefois, l’IMC n’est pas le meilleur indicateur du statut métabolique. La quantité de graisse viscérale, que l’on peut déterminer avec des techniques d’imagerie comme l’échographie ou l’IRM, et tout particulièrement la graisse hépatique, est un indicateur plus précis. Elle peut également être déterminée à l’aide d’un analyseur de composition corporelle (Tanita) et le score doit être compris entre 1 et 12. Un autre bon indicateur de votre statut métabolique est votre tour de taille: il doit idéalement être inférieur à 87-88 cm pour les femmes ou 100 cm pour les hommes.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] IMC compris entre 18 et 25

[image: image] Tour de taille < 87-88 cm (femmes) ou < 100 cm (hommes)



Génétique

La génétique a un impact sur le risque de contracter la maladie d’Alzheimer, mais ce n’est pas pour autant que notre destin en la matière est inscrit une fois pour toutes dans notre ADN. En réalité, c’est vous qui contrôlez votre destin — bien plus que vous ne l’imaginez. Afin d’optimiser votre contrôle, il vous faut connaître votre statut génétique: en effet, votre régime alimentaire optimal sera différent si vous êtes ApoE4 positif ou ApoE4 négatif.

Beaucoup de gens se méfient des tests génétiques. C’est vrai que découvrir son ADN peut être inquiétant. Mais il faut garder à l’esprit le fait que les tests génétiques peuvent également nous apporter des renseignements précieux, par exemple pour adapter son régime. Il est possible de faire séquencer l’ensemble de son génome pour un coût d’environ 1600 euros. On peut également faire séquencer son exome (partie du génome qui code pour les protéines) pour environ 600 euros. On peut simplement faire déterminer le nombre de copies d’ApoE4 que l’on a (0, 1 ou 2).

Mais on peut aussi se soumettre aux analyses d’une entreprise telle que 23andMe, qui évalue un grand nombre de SNP (polymorphismes d’un seul nucléotide, c’est-à-dire des variations au sein de vos gènes). Toutefois, au moment où j’écris ces lignes, 23andMe a cessé de proposer des interprétations de gènes liés à la santé, dont celle de l’ApoE (tout en continuant à proposer des analyses comme celle des gènes responsables de la couleur des yeux). Il faut donc se faire délivrer son propre fichier, qui sera envoyé par e-mail sous forme de fichier zip, afin de le faire analyser par votre neurologue ou, si vous parlez anglais, par un service en ligne tel que Promethease ou MTHFR Support. Par ailleurs, environ 15% des tests effectués par 23andMe ne permettent pas de déterminer le statut d’ApoE. Et 23andMe ne teste pas toutes les variantes pathogènes dans l’ensemble des gènes associés à la maladie d’Alzheimer.

En avril 2017, la FDA a approuvé dix tests d’ADN fournis par 23andMe, dont un concernant le risque de maladie d’Alzheimer à déclenchement tardif, qui évalue le statut d’ApoE.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Connaître votre statut d’ApoE (lire pages 312 et 315)

OBJECTIF OPTIONNEL:

[image: image] Connaître votre statut concernant tous les SNP liés à la neurodégénérescence: APP, PS1, PS2, CD33, TREM2, CR1 et NLRP1 (lire page 312)



Tests neuropsychologiques quantitatifs

Il est essentiel de savoir ce qu’il en est du fonctionnement de votre mémoire et d’autres processus cognitifs tels que l’organisation, le calcul et la parole. Pour cela, il existe plusieurs façons de procéder. La plus simple est de passer le test MoCA (Montreal Cognitive Assessment)d.

Il existe en trois versions: vous pouvez donc le refaire sans vous préoccuper de l’avoir déjà vu auparavant. Un score MoCA normal est compris entre 26 et 30. Un score de 19 à 25 est associé à un déficit cognitif léger (MCI); s’il s’accompagne de difficultés liées aux activités de la vie quotidienne, un score de 19 à 22 signifie généralement que le MCI a commencé à se transformer en démence, qu’il s’agisse d’Alzheimer ou d’une autre cause. Les scores inférieurs à 19 signent une réelle démence.

Il existe d’autres tests simples, comme le MMSE (Mini-Mental State Examination) ou le SAGE (Self-Administrated Gerocognitive Examination, un test d’auto-évaluation), mais étant moins sensibles que le MoCA aux évolutions précoces, ils sont plus adaptés aux patients assez sévèrement atteints. Si ces tests, y compris le MoCA, évaluent de multiples fonctions cognitives et donc de multiples régions du cerveau, des tests plus approfondis, également disponibles en ligne, seront plus sensibles aux altérations précoces et fourniront également une analyse plus détaillée des fonctions cérébrales. Parmi ceux-ci, citons les tests CNS Vital Signs, BrainHQ, Dakim, Lumosity et Cogstate (tests en anglais uniquement, demandez conseil à votre neurologue pour des tests en français), qui calculent tous votre Xe rang percentile (signifiant que vous êtes au même niveau que x% des personnes de votre âge) pour plusieurs domaines fonctionnels. Un neuropsychologue effectuera des évaluations plus approfondies de différents domaines cognitifs. Mais ces évaluations peuvent durer plusieurs heures et être vécues comme un stress, raison pour laquelle certaines personnes préfèrent se soumettre à un test plus court, tels que ceux décrits ci-dessus.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Obtenir des résultats satisfaisants à une évaluation des performances cognitives de base

OBJECTIF OPTIONNEL:

[image: image] Compléter les tests neuropsychologiques standards pour obtenir des évaluations plus détaillées de différents domaines cognitifs



Imagerie, liquide céphalo-rachidien et électroencéphalogramme

L’imagerie cérébrale peut révéler quelles sont les zones du cerveau qui se sont éventuellement atrophiées et consomment moins d’énergie — c’est-à-dire qu’elles sont moins actives — qu’elles ne le devraient.

L’IRM volumétrique fournit des données brutes que des programmes tels que Neuroreader ou NeuroQuant traitent pour évaluer le rang percentile — c’est-à-dire que, par exemple, le volume de votre hippocampe se situe au niveau de celui de l’hippocampe de x% des personnes de votre âge. Neuroreader effectue ce calcul pour 39 régions du cerveau. Toute personne qui présente des symptômes de déclin cognitif, quel qu’en soit le stade, doit pouvoir subir une IRM volumétrique. Et toute personne à haut risque — par exemple en cas de sérieux antécédents familiaux ou génétiques — devrait envisager de le faire. En revanche, pour les personnes asymptomatiques et qui ne sont pas à risque élevé, cela reste une option facultative.

Le PET scan est souvent utile lorsque le diagnostic pose problème, par exemple lorsqu’il est difficile de faire par d’autres moyens la distinction entre une démence fronto-temporale et un Alzheimer. Dans ce dernier cas, le PET scan au FDG (fluorodésoxyglucose) révèle un schéma caractéristique de réduction du métabolisme du glucose dans les régions temporales et pariétale, affectant généralement le cingulum postérieur et le précunéus, des zones du cerveau souvent altérées dans la maladie d’Alzheimer.

Le PET scan amyloïde révèle une éventuelle accumulation de bêta-amyloïde dans le cerveau. Mais étant donné que cette accumulation peut se produire sans nécessaire apparition de la maladie d’Alzheimer, et inversement qu’un déclin cognitif de type Alzheimer peut se produire sans présence de bêta-amyloïde, la pertinence de cette approche dans le diagnostic n’est pas encore avérée. Actuellement, des études cherchent justement à le vérifier. Si un PET scan révèle une présence de bêta-amyloïde dans votre cerveau sans que vous ayez de symptômes, je vous recommande de prendre de sérieuses mesures de prévention. Cependant, le schéma d’accumulation de bêta-amyloïde ne correspond pas exactement à la région du cerveau présentant des symptômes: à titre d’exemple, on peut constater chez une personne une présence de bêta-amyloïde dans le lobe frontal (qui est responsable du comportement, de la fonction exécutive et de bien d’autres fonctions), tandis que le principal symptôme de cette personne sera, mettons, une perte de mémoire liée à un dysfonctionnement du lobe temporal. En revanche, un type plus récent de PET scan — le PET scan tau — révèle des anomalies qui correspondent généralement mieux aux symptômes.

L’analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR), obtenu par ponction lombaire, est également facultative, mais se révèle utile en cas de difficulté à poser un diagnostic. La maladie d’Alzheimer entraîne une réduction caractéristique de la bêta-amyloïde 42 dans le LCR, ainsi qu’une augmentation de la protéine tau totale et de la phospho-tau (ou p-tau).

L’électroencéphalogramme (EEG), autre examen facultatif, peut s’avérer très utile pour déterminer la présence ou non de signes d’activité épileptique. Bien que des crises d’épilepsie ne surviennent que chez environ 5% des malades d’Alzheimer, l’EEG peut révéler une activité épileptique insoupçonnée, y compris en l’absence de contractions musculaires ou d’autres signes extérieurs (on parle alors d’épilepsie non convulsive). Dans ce cas, le patient pourra se voir prescrire des anticonvulsivants (médicaments antiépileptiques).


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] IRM volumétrique cérébrale normale, ne révélant aucune zone atrophiée

OBJECTIFS OPTIONNELS:

[image: image] PET scan au FDG négatif

[image: image] PET scan amyloïde négatif

[image: image] PET scan tau négatif et/ou EEG normal, sans activité épileptique ni ralentissement



Examens en cours de développement (prochainement sur le marché)

Exosomes neuronaux

Plusieurs aspects de la maladie d’Alzheimer (les tests de diagnostic, le risque de développer la maladie et la réponse aux traitements) impliquent les exosomes neuronaux, de minuscules fragments de cellules et de matériaux expulsés hors des cellules. Ceux-ci constituent peut-être un véritable Saint-Graal neurologique qui permettrait une analyse de la chimie du cerveau et de la signalisation neuronale au moyen d’une simple prise de sang! Comment une analyse sanguine peut-elle nous donner des renseignements sur la signalisation cérébrale?

Eh bien, il s’avère que le cerveau — cet organe bien barricadé à l’intérieur de votre crâne — sécrète des exosomes neuronaux, des détritus et des sécrétions issues de cellules, et que ceux-ci se retrouvent dans la circulation sanguine. Ces minuscules fragments — ils sont en moyenne dix-sept fois plus petits qu’un globule rouge — se comptent par milliards dans chaque litre de sang! C’est donc simple comme bonjour: il suffit de prendre un petit échantillon de sang, d’en isoler les exosomes neuronaux et de déterminer tous les paramètres relevant de la biochimie cérébrale, qui permettent de déterminer le statut de la personne en termes de risque de déclin cognitif, d’Alzheimer de type 1, 2 ou 3 déjà déclaré et, et c’est le plus important, de déterminer si le traitement choisi est efficace ou doit être modifié.

Le professeur Edward Goetzl et ses collègues de l’Université de Californie à San Francisco et des National Institutes of Health (NIH) sont parvenus à trouver la «signature» de la maladie d’Alzheimer dans les exosomes neuronaux de personnes touchées, notamment une augmentation des bêta-amyloïdes et des phospho-tau. Ils ont également trouvé la «signature» de l’insulinorésistance dans les exosomes neuronaux de patients atteints de la maladie d’Alzheimer, et découvert que celle-ci pouvait apparaître jusqu’à dix ans avant que ne soit posé un diagnostic d’Alzheimer. Et selon toute vraisemblance, ces découvertes ne sont que la partie émergée de l’«iceberg exosomique», puisque cette approche peut potentiellement permettre d’évaluer des aspects aussi divers que les voies empruntées par les neurotransmetteurs, la signalisation hormonale et celle des facteurs trophiques, les effets des vitamines sur la fonction neuronale et ceux des traumatismes, les réponses thérapeutiques, et de nombreuses autres signatures biochimiques dans le cerveau. Et si je suis si enthousiasmé par cette nouvelle approche, c’est que je siège au comité consultatif scientifique d’une nouvelle société, Nano-SomiX, qui collabore avec le professeur Goetzl et évalue les exosomes neuronaux. Lorsque cet examen sera disponible aux États-Unis, il vous permettra de connaître les taux, dans vos exosomes neuronaux, de bêta-amyloïde 42 (la plus fortement associée à la maladie d’Alzheimer), de phospho-tau, de cathepsine D (une protéase davantage présente dans les exosomes de malades d’Alzheimer), d’une molécule appelée REST (qui indique les niveaux de soutien trophique), et le ratio de phosphorylation de l’IRS-1 (qui indique la résistance ou la sensibilité à l’insuline).


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Taux normaux, dans les exosomes neuronaux, de bêta-amyloïde 42, de phospho-tau, de cathepsine D, de REST, et ratio de phosphorylation de l’IRS-1 normal



Imagerie rétinienne (fond d’œil)

L’imagerie rétinienne constitue une autre approche nouvelle très intéressante en termes d’évaluation précoce du risque de déclin cognitif. Le PET scan amyloïde permet certes de visualiser une accumulation de bêta-amyloïde dans le cerveau, mais ne la détecte que si elle est en quantité relativement importante; par ailleurs, il ne révèle pas si la bêta-amyloïde se trouve ou non dans les vaisseaux sanguins, et ne se prête pas à l’examen d’évolutions relativement rapides de plaques amyloïdes isolées.

La rétine, qui tapisse le fond de l’œil, est une extension du cerveau: elle reflète donc ce qu’il s’y passe. C’est pourquoi la mesure des plaques amyloïdes par analyse de la rétine est si prometteuse. Elle permet d’identifier de nombreuses très petites plaques (souvent des centaines), de cartographier l’emplacement de chacune d’elles, puis d’effectuer un suivi après traitement pour voir si le nombre de plaques a diminué. Présentant un coût de quelques centaines de dollars au lieu de plusieurs milliers, l’imagerie rétinienne est beaucoup moins onéreuse que le PET scan amyloïde. Elle permet en outre de visualiser des plaques de beaucoup plus petite taille, susceptibles d’être des indicateurs plus précis des effets dus au traitement, et a par ailleurs le potentiel de révéler si la bêta-amyloïde affecte les vaisseaux sanguins rétiniens (et, par extension, probablement le cerveau) en plus des neurones et des synapses eux-mêmes. Ce dernier point est important en effet, car la bêta-amyloïde présente dans les vaisseaux sanguins peut, dans de rares cas, conduire à une hémorragie, auquel cas les anticoagulants tels que l’huile de poisson et l’aspirine doivent être impérativement évités.

La start-up NeuroVision Imaging, cofondée en 2010 par le neurochirurgien Dr Keith Black du Cedars-Sinai Medical Center de Los Angeles et l’entrepreneur Steven Verdooner, fournit des équipements d’imagerie, notamment rétinienne. Au moment où j’écris ceci, NeuroVision Imaging mène des essais cliniques pour déterminer si cette approche est susceptible de détecter la maladie d’Alzheimer au stade précoce, ainsi que de suivre la réponse au traitement.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Imagerie rétinienne ne faisant pas apparaître de plaques amyloïdes



Reconnaissance d’objets nouveaux

L’un des tests les plus utiles pour évaluer la perte de mémoire chez les rongeurs de laboratoire est le «test de reconnaissance d’objet nouveau». Imaginez qu’en vous réveillant demain matin, vous ayez la surprise de découvrir une voiture de sport rouge flambant neuve devant l’entrée de votre garage. Il y a fort à parier que vous passeriez un certain temps à la regarder, à la toucher, à vous asseoir dedans, et ce, principalement en raison de sa nouveauté, et de la surprise de trouver quelque chose d’inattendu dans votre univers personnel. En comparaison, vous accorderiez beaucoup moins d’attention et de temps à des objets familiers comme votre vieille voiture. Cependant, cela ne vaut que si vous possédez une mémoire qui fonctionne. Dans le cas contraire, vous ne pourriez pas reconnaître la nouvelle voiture comme telle: tout vous semblerait nouveau. Il en va de même pour les rongeurs. Ceux qui ont une bonne mémoire passent beaucoup de temps à inspecter des objets nouveaux, au contraire de ceux qui ont une mauvaise mémoire. Par conséquent, c’est en mesurant la reconnaissance d’objets nouveaux chez les rongeurs que de nombreux laboratoires déterminent chez eux les modifications cérébrales liées à la maladie d’Alzheimer, et évaluent également de potentielles thérapies. En effet, des recherches ont montré que, par exemple, des dommages du lobe temporal médian (une zone située dans les profondeurs du cerveau) altéraient la capacité des rongeurs à se souvenir et à reconnaître les éléments nouveaux apparaissant dans leur environnement, et se produisaient à un stade précoce de la maladie d’Alzheimer.

On peut détecter la même préférence pour la nouveauté basée sur la mémoire chez l’être humain. En 2016, la société Neurotrack a lancé l’Imprint Cognitive Assessment Test, un test d’évaluation cognitive visuelle en ligne d’une durée de cinq minutes qui détecte, en suivant les mouvements oculaires de la personne, quels objets et autres stimulus sont reconnus comme nouveaux. Ce test révèle ainsi une éventuelle altération de l’hippocampe et des structures avoisinantes, et permet donc d’identifier les personnes présentant un dysfonctionnement de cette région cérébrale et susceptibles de présenter la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer.


OBJECTIF À ATTEINDRE:

[image: image] Préférence normale pour les objets nouveaux.

[image: image] Imagerie rétinienne ne faisant pas apparaître de plaques amyloïdes



Autres éléments à prendre en compte

Antécédents médicaux et mode de vie

Si les tests de laboratoire sont essentiels pour identifier les facteurs génétiques et biochimiques susceptibles de contribuer au déclin cognitif, les antécédents et certains modes de vie peuvent également fournir des indices décisifs sur la ou les cause(s) de ce déclin. C’est pourquoi il est important que vous sachiez si vous avez au cours de votre vie:

… subi un traumatisme crânien. Avez-vous déjà perdu conscience suite à un coup violent? Été victime d’un accident de voiture? Joué à des sports de contact – arts martiaux, rugby, boxe, etc.?

… subi une anesthésie générale, et si oui, à combien de reprises. L’anesthésie générale associe une certaine toxicité des anesthésiques avec une oxygénation souvent imparfaite, ce qui peut affecter la fonction cérébrale.

… eu des amalgames dentaires («plombages»). Ceux-ci libèrent du mercure inorganique dans l’organisme.

… mangé du poisson chargé en mercure. Le mercure organique est également néfaste.

… pris certains médicaments: médicaments agissants sur le cerveau, parmi lesquels les benzodiazépines comme le Valium, les antidépresseurs, les antihypertenseurs, les statines ou les antihistaminiques.

… consommé des drogues illicites.

… bu de l’alcool (et en quelles quantités).

… fumé des cigarettes.

… veillé à une bonne hygiène buccale. Une mauvaise hygiène buccale peut contribuer à l’inflammation.

… eu des implants chirurgicaux: prothèse de hanche ou implant mammaire par exemple.

… eu une maladie du foie, des reins, des poumons ou du cœur.

… ronflé. Le ronflement peut indiquer une possible apnée du sommeil.

… consommé des huiles pressées à chaud comme l’huile de palme. Ces huiles perdant une partie de leur vitamine E pendant le traitement thermique, elles peuvent endommager votre cerveau.

… mangé des aliments riches en graisses trans ou en glucides simples. Leurs impacts sur la santé sont multiples; ils vont des dommages vasculaires à la résistance à l’insuline.

… souffert de sinusite chronique. Celle-ci peut indiquer une exposition aux moisissures et aux mycotoxines afférentes.

… eu des problèmes gastro-intestinaux tels que ballonnements ou diarrhées récurrentes. Cela peut être un indice d’hyperperméabilité intestinale.

… constaté la présence de moisissure dans votre maison, votre voiture ou sur votre lieu de travail. La plupart des gens n’ont pas conscience de ce qu’une telle exposition est un facteur de risque de déclin cognitif.

… mangé des aliments transformés ou non biologiques. Ils contribuent souvent à l’insulinorésistance et à une exposition à des substances toxiques.

… subi des piqûres de tiques. Les tiques transportent plus de 70 pathogènes différents, notamment Borrelia à l’origine de la maladie de Lyme; or l’inflammation chronique associée à ces pathogènes peut contribuer au déclin cognitif.

… pris des inhibiteurs de la pompe à protons contre le reflux gastrique (anti-acides). Ceux-ci réduisent l’acide contenu dans l’estomac — nécessaire à une bonne digestion — et donc l’absorption de différents nutriments, dont le zinc et la vitamine B12.

… utilisé des produits de maquillage, de la laque pour cheveux ou des antitranspirants. Ils sont tous liés à une exposition toxique.

… peu transpiré. La transpiration est une des principales voies d’élimination des toxiques.

… été constipé. On élimine également par les selles.

… bu trop peu d’eau filtrée. L’organisme évacue également des toxiques par l’urine.

N’importe lequel des facteurs listés ci-dessus est susceptible de contribuer au déclin cognitif. Quand il existe au moins trente-six «trous» menaçant potentiellement le «toit» de vos facultés cognitives — trente-six facteurs causant des réactions destructrices de synapses surpassant celles qui servent à en préserver ou à en créer —, il est utile de déterminer lesquels il convient de «colmater» en priorité. De même que les examens de laboratoire présentés dans ce chapitre, vos antécédents personnels et médicaux peuvent vous y aider.

Aspects financiers

Combien tout cela coûte-t-il? En fonction de votre situation personnelle (état de santé, mutuelle), ces examens peuvent vous demander des dépenses plus ou moins élevées. Renseignez-vous auprès de votre caisse d’assurance maladie et de votre mutuelle.

Toutefois, compte tenu des conséquences personnelles et familiales du déclin cognitif, sans parler des soins dispensés en Ehpad aux personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer à part entière, je suis fermement convaincu que la prévention et le traitement du déclin cognitif constituent un excellent investissement. Et j’espère qu’à mesure qu’un nombre croissant de personnes se soumettront à ce type d’examen, suivront le protocole ReCODE et inverseront le processus du déclin cognitif, l’assurance maladie et les mutuelles couvriront de plus en plus ces examens indispensables.

Pour résumer

Vous trouverez dans le tableau 2 de la page ci-contre le résumé de ce dont vous avez besoin pour établir le bilan cognitif préventif que je recommande à toute personne âgée de 45 ans ou plus. Il ne m’échappe pas que cette liste peut paraître intimidante, mais elle est en fait assez simple: l’association de tests sanguins, génétiques, d’une simple évaluation cognitive en ligne et d’une IRM assortie d’une mesure automatique des volumes cérébraux fournit des indications essentielles concernant ce qui cause peut-être déjà un déclin cognitif ou menace de le faire. Fondamentalement, ce bilan va vous permettre de savoir quels processus destructeurs de synapses peuvent affecter votre cerveau, et quels processus responsables de leur maintien peuvent ne pas fonctionner à plein régime, bref s’il y a une perte synaptique et, en conséquence, un déclin de la mémoire en particulier et des capacités cognitives en général. Cette approche est en contraste total avec les examens de laboratoire prescrits actuellement en matière de déclin cognitif, dont aucun ne permet de déterminer réellement sa ou ses cause(s).

Tableau 2. Résumé des principaux examens ainsi que des examens facultatifs demandés dans le cadre du protocole ReCODE









 

a Si la grande majorité des cas de déclin cognitif résulte d’un processus neurodégénératif, une petite minorité provient d’autres causes, par exemple une tumeur cérébrale. Avant de procéder à l’évaluation métabolique recommandée ici, demandez à votre médecin d’exclure cette éventualité grâce à une IRM ou à un scanner.

b Ainsi que de maladies cardio-vasculaires, d’AVC et de certains cancers.

c Lire à ce sujet Sucre, l’amère vérité du professeur Robert Lustig et Sugarland de Damon Gameau, publiés chez Thierry Souccar Éditions. [NDE]

d Le MoCA est un disponible gratuitement en ligne et peut être réalisé en une dizaine de minutes à l’adresse http://www.gipsa-lab.fr/projet/SOMBRERO/data/protocols/MoCA-test-Francais.pdf
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ReCODE: un programme pour inverser le déclin cognitif

Il n’y aura pas de changement si nous attendons que quelqu’un d’autre s’en occupe ou si nous le remettons sans cesse à demain. Nous sommes ceux que nous attendions. Nous sommes le changement que nous souhaitons.

— BARACK OBAMA

Le chapitre précédent vous a aidé à identifier les facteurs (biochimiques, génétiques, etc.) qui entraînent chez vous une destruction plus importante des synapses que leur formation et leur maintien. Nous allons voir maintenant comment le protocole ReCODE va vous permettre de traiter chacun de ces facteurs.


EDWARD ÉTAIT UN HOMME D’AFFAIRES BRILLANT QUI POSSÉDAIT DEUX entreprises, une sur la côte est des États-Unis et l’autre sur la côte ouest. Lorsqu’il voyait ses comptables, il additionnait mentalement les colonnes de chiffres avant que ceux-ci n’aient eu le temps de le faire à l’aide de leurs calculatrices. Mais à l’approche de la soixantaine, il avait commencé à avoir des problèmes de mémoire. Un jour, il s’était rendu compte avec effroi qu’il ne parvenait plus à se remémorer le code de sécurité de son casier au vestiaire de la salle de sport, et il avait fallu faire venir un serrurier. Sa mémoire avait continué à décliner: il n’arrivait plus à faire des additions comme avant et avait du mal à se souvenir des gens qu’il avait rencontrés. Un PET scan avait révélé un profil typique de la maladie d’Alzheimer. Edward s’était alors soumis à des examens neuropsychologiques quantitatifs approfondis, qui avaient confirmé les résultats du PET scan. Il avait appris qu’il était ApoE4 positif, ce qui lui avait prouvé que la démence qu’il était en train de développer était bien due à la maladie d’Alzheimer. D’après les examens neuropsychologiques qu’il faisait régulièrement, le rythme de son déclin cognitif s’était accéléré dans sa 67e année, et deux ans plus tard, sa perte de mémoire et son dysfonctionnement cognitif s’étaient révélés si marqués que le neuropsychologue lui avait suggéré de mettre fin à ses activités et d’organiser les soins à plein temps dont il aurait bientôt besoin.

C’est dans ce contexte que sa femme a souhaité qu’il me rencontre. Il a commencé le protocole ReCODE en décembre 2013. Au bout de six mois, elle m’a appelé pour me dire que l’état d’Edward s’était nettement amélioré. Mais ce n’est pas l’effet le plus frappant, m’a-t-elle déclaré: en effet, au lieu d’empirer de plus en plus rapidement, comme cela avait été le cas pendant les dix-huit mois précédant le début du protocole, le déclin cognitif a totalement cessé.

Au lieu de fermer son entreprise, Edward a ouvert une troisième filiale. Une fois le protocole suivi pendant deux ans, j’ai conseillé à Edward de subir un nouvel examen neuropsychologique. Comme les résultats des examens qu’il avait passés en 2003, 2007 et 2013 s’étaient révélés être de pire en pire, il s’est montré réticent. Sans compter que le neuropsychologue s’était toujours montré pessimiste: il s’agissait après tout de la maladie d’Alzheimer, et il se devait de préparer Edward au pire. En effet, il ne croyait pas que l’on puisse encore faire quoi que ce soit, car en trente ans de pratique, il n’avait jamais vu d’amélioration chez un patient comparable. Mais il y avait aussi autre chose. «Je sais que je vais mieux, et ma femme et mes collègues le savent aussi», m’a expliqué Edward. «Mais si le neuropsychologue me dit que je me trompe?»

Ces préoccupations mettaient le doigt sur un paradoxe important, dit «effet Hawthorne» (proche parent du principe d’incertitude de Heisenberg), selon lequel le fait de mesurer quelque chose (ici la capacité mentale d’Edward) affecte l’objet même de la mesure (idem). Était-il vraiment dans son intérêt de subir de nouveaux examens neuropsychologiques quantitatifs? Pourquoi prendre le risque de jeter le doute sur des progrès visibles?

Nous en avons discuté et Edward a reconnu que, s’il y obtenait vraiment une preuve objective et quantitative de l’amélioration de son état, son cas pourrait être utile à beaucoup d’autres étant donné que sa maladie d’Alzheimer était avérée. Il a donc accepté de passer l’examen (qui a été effectué par la même personne qu’en 2003, 2007 et 2013, facteur qui augmente la précision et la fiabilité de ce type de tests). C’était vingt-deux mois après qu’Edward eut commencé le programme ReCODE.

Je me souviens que ma femme et moi remontions en voiture la côte californienne de Los Angeles à San Francisco quand mon téléphone portable a sonné. C’était le neuropsychologue, qui me demandait de venir voir les résultats des examens d’Edward. Au cours de ses trente ans de pratique, il n’avait jamais vu ça: au California Verbal Learning Test (CVLT) d’Edward, un test d’apprentissage et de mémoire verbale dont les résultats sont souvent nettement anormaux chez les personnes atteintes d’Alzheimer, il était passé du 3e au 84e percentile (il avait les mêmes résultats que 84% de la population de son âge). Sa mémoire auditive différée était passée du 13e au 79e percentile, et son score à des exercices de comptage en sens inverse du 24e au 74e percentile.

D’autres résultats s’étaient également améliorés. Mais ce qui intéressait le plus le neuropsychologue était la vitesse de traitement des informations, qui était passée du 93e au 98e percentile. Je lui ai demandé pourquoi cette amélioration plutôt modeste l’intéressait tant, et il m’a expliqué que la baisse de la vitesse de traitement était un facteur aggravant pour certains troubles autres qu’Alzheimer, comme les lésions cérébrales traumatiques ou le vieillissement lui-même. Et il a émis la supposition que le protocole qu’Edward suivait pourrait être utile dans des problèmes neuronaux autres que la maladie d’Alzheimer.

Au moment où j’écris ceci, cela fait trois ans qu’Edward suit le protocole ReCODE. Il travaille toujours à plein temps. Il a ouvert sa troisième filiale. Il est asymptomatique. «Je m’autorise de nouveau à penser à l’avenir quand je parle à mes petits-enfants», m’a-t-il dit.



Comme nous l’avons vu, on trouve presque toujours, chez les personnes qui présentent des symptômes de déclin cognitif, entre dix et vingt-cinq valeurs sanguines en dessous des taux optimaux. Chez les personnes ne présentant pas ces symptômes, on n’en identifie généralement que trois à cinq. (Il est bon de garder cela à l’esprit lorsque vous subissez un examen: votre cerveau est résilient, il peut donc fonctionner à un niveau proche de l’optimum, même quand toutes les valeurs ne sont pas optimales.) Ce qu’il faut comprendre, c’est que chacune de ces valeurs peut revenir à un niveau normal, voire optimal. Avant d’expliquer en détail comment procéder, permettez-moi de noter les éléments conceptuels qui jouent un rôle clé dans le traitement:

1•Pour chaque anomalie identifiée, notre but n’est pas d’atteindre des valeurs «satisfaisantes» mais d’aller au-delà, vers des résultats optimaux. Pourquoi? Parce que nous devons faire tout ce qui est possible pour corriger le déséquilibre entre préservation et destruction des synapses qui constitue la cause première du déclin cognitif et qui, au cours des premiers stades, entraîne le risque de développer ce dernier. À titre d’exemple, un taux d’homocystéine sérique de 12 µmol/l est considéré comme étant «dans la fourchette normale». Mais des études ont clairement montré qu’un tel taux n’est pas optimal1. De même, un taux de vitamine B12 de 300 pg/ml est «normal», mais il n’en est pas moins fréquemment associé à des symptômes de carence en vitamine B12. Nous voulons atteindre un taux d’homocystéine de 6 µmol/l maximum, un taux de vitamines B12 de 500 pg/ml minimum, et optimiser chaque valeur de la même façon.

2•Traiter autant d’anomalies que possible, pas juste une ou deux. Plus l’on parvient à réparer de «trous dans le toit» parmi les trente-six possibles, plus il y a de chances d’éviter ou d’inverser le déclin cognitif: cette stratégie est donc beaucoup plus efficace qu’une monothérapie.

3•Pour chaque traitement, l’objectif est de s’attaquer à la cause profonde du problème ciblé, pas seulement aux symptômes. Par exemple, s’il existe des signes d’inflammation chronique, il convient d’en identifier la cause et de l’éliminer, et non de se contenter de supprimer l’inflammation tout en laissant s’aggraver le phénomène qui la cause.

4•Le protocole ReCODE est un programme personnalisé en fonction des résultats d’analyses que nous jugeons anormaux. Étant donné qu’il n’existe pas deux personnes présentant les mêmes résultats d’analyse, une approche générique n’a pas de sens.

5•De même que pour d’autres maladies chroniques comme l’ostéoporose, le cancer ou les maladies cardio-vasculaires, il existe un effet de seuil. Une fois qu’un nombre suffisant d’éléments composant le réseau ont été optimisés, le processus de dégénérescence peut être stoppé ou inversé. Par conséquent, même si la plupart des patients ne suivent pas la totalité des étapes du protocole, il suffit qu’ils en respectent suffisamment pour dépasser ce seuil, c’est-à-dire atteindre le point de basculement entre la destruction des synapses d’une part et leur préservation d’autre part.

6•Le programme est évolutif. On ne vous donne pas une simple prescription et le tour est joué. Le programme se décompose en différentes phases, et vous l’adaptez à vos besoins pour l’optimiser, en fonctions des résultats de vos examens.

7•Dans le protocole ReCODE, les médicaments n’occupent pas une place centrale! Le protocole ReCODE constitue une base sur laquelle on peut ajouter au besoin des médicaments spécifiques. Les médicaments pris seuls, sans le programme, ne permettent pas d’aborder de façon optimale les complexités du processus, donc d’empêcher ni d’arrêter le déclin cognitif — sans même parler de l’inverser. Les médicaments peuvent constituer un volet important de l’arsenal thérapeutique, mais ils ne sont pas le plus important, et pour les personnes qui s’y prennent suffisamment tôt, ils peuvent même ne pas être nécessaires.

8•Plus tôt vous commencez le traitement, plus grandes sont vos chances d’inversion complète. La maladie d’Alzheimer est sournoise et insidieuse, et ceux qu’elle affecte peuvent passer des années à ignorer leurs trous de mémoire et autres petits signes d’avancée en âge avant de se rendre compte (mais trop tard) que c’est bien la maladie d’Alzheimer. Maintenant que nous disposons d’outils diagnostiques permettant de «voir venir» la maladie des années avant l’apparition des symptômes évidents, et d’un programme permettant de traiter le problème dès le début, on va pouvoir déterminer le plus tôt possible où on se situe, de préférence avant les premiers signes de la maladie, c’est-à-dire dès la période de déficit cognitif subjectif (qui peut s’étendre sur 10 à 20 ans), surtout s’il existe des antécédents familiaux ou un risque d’ordre génétique (ApoE4, par exemple) ou biochimique (par exemple un prédiabète). Ce que cela signifie concrètement, c’est que désormais, presque plus personne ne devrait mourir de la maladie d’Alzheimer dès lors que le diagnostic est établi suffisamment tôt, que la personne suit rigoureusement un programme thérapeutique complet et qu’un suivi régulier permet de contrôler l’amélioration continue de son état.

9•Il existe une solution alternative pour pratiquement toutes les composantes de ReCODE, ainsi que des aménagements s’ils s’avèrent nécessaires, alors ne vous découragez pas! Vous pouvez y arriver. Il peut être utile de faire appel à un coach santé ou d’adopter le protocole de façon progressive, en commençant par les étapes les plus faciles. Rappelez-vous que, quels que soient les moyens que vous devez mettre en œuvre, tout est préférable à la maladie d’Alzheimer.

Maintenant que nous avons clarifié les concepts de base, nous allons passer en revue de façon détaillée les éléments pour prévenir et inverser le déclin cognitif. Étant donné que ces instructions sont personnalisées, certaines seront utiles à tout un chacun, tandis que d’autres dépendront de vos résultats d’analyse.

Rétablir son taux d’homocystéine

Si votre taux d’homocystéine est supérieur à 6 µmol/l, vous pouvez le faire baisser en prenant de la vitamine B6, B12 et de l’acide folique (également appelé vitamine B9 ou folates). Une étude a montré une normalisation du taux d’homocystéine chez les patients qui prenaient 20 mg de B6, 0,5 mg de B12 et 0,8 mg d’acide folique. Mais comme l’organisme de beaucoup d’entre nous ne parvient pas à convertir biochimiquement les vitamines que nous ingérons en leurs formes actives, il est préférable de choisir les formes activées de ces vitamines. Par conséquent, si votre taux d’homocystéine est supérieur à 6, commencez par prendre 20 à 50 mg par jour de vitamine B6 sous forme de pyridoxal-5-phosphate (P5P), de la vitamine B12 sous forme de méthylcobalamine (méthyle B12) et d’adénosylcobalamine à raison de 1 mg par jour au total, et de l’acide folique sous forme de 5-méthyltétrahydrofolate (ou méthylfolate), en commençant par 0,8 mg (et en culminant à 5 mg) chaque jour.

Au bout de trois mois, faites de nouveau analyser votre taux d’homocystéine pour contrôler qu’elle soit bien tombée à 6 µmol/l ou moins. Si ce n’est pas le cas, il suffit d’ajouter 500 mg par jour de glycine bétaïne (également appelée triméthylglycine, disponible sous forme de gélules), et de faire recontrôler son taux d’homocystéine trois mois plus tard. Si celui-ci est encore trop élevé, il faut réduire l’apport alimentaire en méthionine (l’acide aminé à partir duquel l’organisme produit l’homocystéine) en limitant la consommation d’aliments tels que les fruits à coque, le bœuf, l’agneau, le porc, la dinde, le fromage, le poisson, les crustacés, le soja, les œufs, les produits laitiersa et les haricots.

Restaurer sa résistance à l’insuline

Si votre insuline à jeun dépasse 4,5 µUI/ml et votre hémoglobine glyquée A1c les 5,5%, ou si votre glycémie à jeun est supérieure à 0,93 g/l, vous souffrez probablement de résistance à l’insuline, sans doute le principal contributeur métabolique au développement et à la progression de la maladie d’Alzheimer. Beaucoup de nos contemporains deviennent insulinorésistants en raison de leur forte consommation d’aliments riches en glucides simples comme le sucre et d’aliments transformés riches en sirop de glucose-fructose, d’un mode de vie sédentaire et d’une vie professionnelle stressante. La bonne nouvelle, c’est qu’il existe plusieurs façons de lutter contre l’insulinorésistance. La solution idéale est d’associer régime alimentaire, exercice, sommeil de qualité et réduction du stress, une association absolument cruciale pour notre santé cognitive, assortie de quelques suppléments simples et, en dernier recours, de certains médicaments. Commençons par le régime alimentaire.

Notre organisme a une extraordinaire capacité: celle de passer d’un mode de fonctionnement à un autre selon ce qui est le mieux adapté à une activité donnée. Prenons par exemple le mode sommeil et le mode veille: le sommeil est l’état idéal pour se reposer et recharger ses batteries, mais l’état de veille est beaucoup plus approprié pour jouer au basket. De même, il existe une différence fondamentale entre l’utilisation par notre corps des glucides ou des matières grasses comme principale source d’énergie. Schématiquement, nos lointains ancêtres brûlaient des graisses lorsque la chasse avait été bonne et que la viande était abondante et ils brûlaient des glucides lorsqu’ils cueillaient des plantes, notamment des tubercules, et des fruits mûrs en automne. La capacité de passer d’un mode à l’autre s’appelle la flexibilité métabolique.

Imaginez maintenant que vous flottiez dans un état intermédiaire entre la veille et le sommeil: vous ne bénéficieriez alors des avantages, ni de l’un, ni de l’autre. Vous ne seriez sans doute pas très performant au basket, sans pour autant vous reposer et recharger vos batteries comme si vous aviez vraiment dormi. C’est le type de phénomène qui se produit quand votre flexibilité métabolique est compromise, ce qui arrive communément aux personnes souffrant d’insulinorésistance — et donc à la plupart des malades d’Alzheimer, vos cellules ne peuvent métaboliser de manière optimale ni les glucides ni les matières grasses.

La restauration de la sensibilité à l’insuline et de cette flexibilité métabolique est essentielle pour la production de facteurs trophiques bénéfiques au cerveau, la réponse aux effets trophiques de l’insuline, la réduction de l’inflammation, la diminution de l’obésité et du stockage des lipides, l’amélioration du statut cardio-vasculaire, l’optimisation de la production et des réponses hormonales et, par conséquent, celle des capacités cognitives. Autant dire que le cheeseburger et les frites figurent sur la liste des aliments qui augmentent votre insulinorésistance et donc votre risque de démence: vous devriez donc en consommer très rarement, voire dans l’idéal jamais. Voici maintenant en détail les composantes d’une alimentation optimale.

Mettre en place le régime anti-Alzheimer Cétoflex 12/3

Personne n’a envie de suivre un régime fade et monotone. Bonne nouvelle: on peut préparer des repas délicieux, complets et bons pour la santé cognitive. C’est ce que je vous propose ci-dessous. Les grands principes sont adaptables et conviendront à tous, que vous soyez végétarien ou non, pour que vous en tiriez le maximum de bénéfices.

1•Dans la dénomination Cétoflex 12/3, l’élément «céto» se réfère à la cétose, un processus au cours duquel le foie dégrade les graisses à la place des glucides, et produit des substances chimiques spécifiques appelées corps cétoniques: l’acétoacétate, le β-hydroxybutyrate et l’acétone. Ce processus se produit naturellement lorsque notre organisme manque de glucides qui, en temps normal, sont sa principale source d’énergie. L’état de cétose légère s’avère optimale pour la fonction cognitive: le β-hydroxybutyrate augmente la production du BDNF (facteur neurotrophique dérivé du cerveau), une molécule très importante notamment dans le soutien des neurones et des synapses.

Pour favoriser la cétose, il suffit d’associer un régime pauvre en glucides (en réduisant au maximum la consommation de glucides tels que les sucres, le pain, les pommes de terre, le riz blanc, les sodas, l’alcool, les sucreries, les pâtisseries et les aliments transformés), une activité physique modérée (soit un minimum hebdomadaire de 2 h 30 de marche rapide ou d’un exercice plus vigoureux), et un jeûne d’au moins douze heures entre votre dernier repas du soir et le premier du lendemain (j’y reviendrai juste en dessous). En consommant des graisses contenant des triglycérides à chaîne moyenne (TCM) ou des matières grasses insaturées comme l’huile d’olive, l’avocat ou les fruits à coque, on favorise également une cétose légère. Cela fait passer votre métabolisme d’un mode «brûleur de glucides» et insulinorésistant (qui favorise la maladie d’Alzheimer) à un mode «brûleur de graisses» et sensible à l’insuline (qui contribue à prévenir Alzheimer). Rappelez-vous que le fonctionnement cognitif suit le fonctionnement métabolique.

Après être passé d’un mode principalement brûleur de glucides à un mode principalement brûleur de graisses, il se peut que vous ayez pendant quelque temps des fringales ou que vous vous sentiez un peu fatigué. Si c’est le cas, prenez de l’huile TCM en gélules (dosées à 1 g) ou sous forme liquide (1 cuillère à café). Vous pouvez également consommer de l’huile de coco (sous forme solide) à raison d’une cuillère à café à une cuillère à soupe trois fois par jour selon votre goût. Une quantité trop importante d’huile de coco pouvant causer des diarrhées, il est préférable de commencer avec une cuillère à café pour augmenter peu à peu la quantité jusqu’à une cuillère à soupe. Consommer de l’huile TCM et de l’huile de coco, tout en suivant une alimentation pauvre en glucides, en respectant 12 heures de jeûne chaque nuit et en ayant une ou plusieurs activités physiques, contribuera à générer une cétose légère. Mais l’huile TCM comme l’huile de coco peuvent présenter des inconvénients pour les personnes ApoE4 positives. Si c’est votre cas, ne les utilisez donc qu’en tant que béquilles temporaires pour faciliter votre transition vers un mode brûleur de graisses.

Étant donné que la cétose est un élément essentiel du programme global, je vous recommande de vous procurer un appareil de mesure des cétones du sang, notamment du β-hydroxybutyrate de potassium, un corps cétonique. Ce genre d’appareil coûte environ 45-50 € (voir annexe C, page 314) et peut être acheté en ligne. Les cétones peuvent également être mesurées dans les urines à l’aide de bandelettes réactives (mais cette méthode est moins précise). Objectif à atteindre: 0,5-4 mmol de β-hydroxybutyrate.

2•L’élément «flex» de «Cétoflex 12/3» fait référence à l’alimentation flexitarienne. Le flexitarisme est une alimentation en grande partie végétale mettant l’accent sur les légumes (sauf ceux qui sont riches en glucides comme les pommes de terre, le panais, la courge, la betterave). Il est recommandé d’inclure dans ce régime à la fois des légumes cuits et des légumes crus (sous forme de salades et autres crudités), mais aussi autant de couleurs que possible, du vert foncé au jaune vif et à l’orange. Vous pouvez y ajouter de petites quantités de poisson, de volaille et de viande, mais considérez la viande comme un accompagnement et non comme le centre du repas. Dans l’idéal, il faudrait limiter votre consommation de viande à quelques dizaines de grammes maximum par jour. La formule de base est de consommer environ 1 g de protéines par kilo de poids corporel (donc environ 70 g si vous pesez 70 kg). Pour vous donner un ordre de grandeur, 100 g de poisson contiennent environ 15 à 20 g de protéines. Que se passe-t-il si nous consommons plus d’un gramme de protéines par kilo de poids corporel? Du point de vue biochimique, il y a une conversion partielle en glucides, susceptible de contribuer à l’insulinorésistance que nous essayons de contrer. La quantité n’est pas le seul critère entrant en ligne de compte: la qualité du poisson ou de la viande est également un facteur important (lire annexe A, page 310).

3•L’élément «12/3» fait référence au temps de jeûne. Le jeûne contribue très efficacement à induire la cétose, augmenter la sensibilité à l’insuline et, ainsi, à améliorer les capacités cognitives. Le chiffre 12 se rapporte aux 12 heures minimum qui doivent s’écouler entre la fin du dîner et le premier repas ou la première collation du lendemain. Les personnes qui présentent le génotype ApoE4 doivent même viser un jeûne de 14 à 16 heures. Ce n’est pas aussi draconien que vous pouvez l’imaginer: si vous finissez de dîner à huit heures, il suffit de ne pas prendre de petit déjeuner avant dix heures du matin. Quant au 3, il se rapporte à la notion de «3 heures entre la fin du dîner et l’heure du coucher», ce qui, dans notre exemple, vous ferait aller au lit à onze heures (sans avoir grignoté après la fin du repas). Cela empêchera votre taux d’insuline de faire un pic avant le coucher, qui peut contribuer non seulement à l’insulinorésistance, mais aussi à l’inhibition de la mélatonine et de l’hormone de croissance, deux substances qui favorisent le sommeil et l’immunité, ainsi qu’un repos réparateur.

Autre grand avantage d’un jeûne de 12 à 16 heures: cela favorise l’autophagie, processus dans lequel les cellules (y compris celles du cerveau) recyclent leurs composants et détruisent les protéines et les mitochondries endommagées, ce qui est bon pour le renouvellement cellulaire. Par ailleurs, le jeûne épuise également les réserves de glycogène (une forme de stockage du glucose) dans le foie, ce qui contribue avantageusement à induire la cétose. Enfin, le jeûne induit directement une cétose. La meilleure façon de rompre le jeûne est de boire de l’eau (non glacée) avec du citron, car c’est une boisson détoxifiante. (Le citron a un effet détoxifiant au travers de plusieurs mécanismes, notamment la stimulation du foie et l’apport de vitamine C.)

4•Cétoflex 12/3 vous aide à prévenir l’hyperperméabilité intestinale et à optimiser votre microbiote. Pour la plupart des gens, cela signifie éviter le gluten, les produits laitiers et autres aliments auxquels ils sont sensibles, qui peuvent contribuer à une hyperperméabilité intestinale et ainsi provoquer une inflammation. Une fois votre intestin guéri, c’est en utilisant des probiotiques et des prébiotiques que vous optimiserez votre microbiote.

Le régime Cétoflex 12/3 en pratique

1•Consommez une grande majorité d’aliments possédant un index glycémique (IG) inférieur à 35b. De tels aliments ne feront pas augmenter votre glycémie et ne nécessiteront donc pas une forte sécrétion d’insuline2. Veillez à ce que la majorité de vos aliments se compose de légumes de saison, issus de l’agriculture biologique, produits localement et sans OGM.

2•Remplacez les jus de fruits par les fruits entiers (qui contiennent des fibres). Vous pouvez vous accorder un smoothie aux fruits, mais ne le faites pas avec des fruits trop sucrés (cela contribuerait à l’insulinorésistance). Pour atténuer la teneur en sucre d’un smoothie, vous pouvez y ajouter des légumes comme du chou kale ou des épinards. Les fruits tropicaux ont des index glycémiques parmi les plus élevés, il vaut donc mieux les éviter et opter pour des fruits dont l’IG est plus bas. Les fruits à privilégier sont les baies sauvages comme la myrtille, la framboise, la groseille, le cassis, etc. (pensez à varier les couleurs!), le citron, le citron vert, la tomate ou l’avocat (oui, les tomates et les avocats sont, à proprement parler, des fruits). Étant donné que les fruits entiers possèdent une densité nutritionnelle élevée (beaucoup de vitamines et minéraux) et contiennent encore des fibres (contrairement aux jus), ils peuvent être mangés en dessert à la fin d’un repas contenant des matières grasses. Nos lointains ancêtres consommaient des fruits à la fin de l’été pour engraisser et ainsi, se fabriquer des réserves pour l’hiver.

3•Évitez ce que nous appelons le «Triangle des Berfoods». Par analogie avec le Triangle des Bermudes, une zone très dangereuse pour les bateaux et les avions, le «Triangle des Berfoods» est un trio alimentaire particulièrement nuisible: il s’agit des glucides (céréales raffinées, produits à base de pommes de terre, sucre…), des graisses saturées, et du manque de fibres (solubles et insolubles). Un exemple typique? Le menu cheeseburger + frites + soda. Le manque de fibres entraîne une absorption accrue des glucides, qui favorise l’inflammation et augmente le taux d’insuline. Par conséquent, lorsque vous savez que vous allez consommer des glucides, mangez du chou kale (ou une autre source de fibres) en premier! Les fibres sont un outil très efficace pour réduire la glycémie, car elles réduisent le passage de glucose dans le sang et favorisent le fonctionnement optimal du microbiote. Quant aux graisses saturées, elles contribuent efficacement à induire la cétose bénéfique, mais deviennent extrêmement nocives lorsqu’elles sont associées à des glucides simples et à une trop petite quantité de fibres, faisant le lit des maladies cardio-vasculaires, de la résistance à l’insuline et de la démence.

4•Évitez le gluten et les produits laitiers autant que possible. Même si seuls 5% seulement de la population ont une sensibilité marquée au gluten, celui-ci peut endommager la muqueuse intestinale de la plupart d’entre nous, entraînant hyperperméabilité intestinale et inflammation chronique entre autres problèmes. En ce qui concerne les produits laitiers, beaucoup d’entre nous sont en mesure de «gérer» l’inflammation qu’ils provoquent (et il est vrai qu’une bonne pizza est un vrai régal). Mais l’hyperperméabilité intestinale et l’inflammation sont deux des trente-six «trous dans le toit» que nous voulons réparer, deux des facteurs qui font pencher l’équilibre entre préservation et destruction des synapses vers cette dernière. Et nous ne voulons laisser aucun «trou» béant dans notre «toit» cérébral! Le test Cyrex Array3 (disponible aux États-Unis, au Canada, en Irlande et en Grande-Bretagne) déterminera si vous avez une sensibilité au gluten. Parmi les aliments sans gluten, veillez à ne pas en choisir qui contiennent de la farine de riz ou d’autres ingrédients à index glycémique élevé: l’idée n’est pas de remplacer l’hyperperméabilité intestinale par le diabète!

5•Réduisez les substances toxiques en consommant des végétaux détoxifiants. Nous sommes exposés quotidiennement à des centaines de substances toxiques, des métaux lourds aux perturbateurs endocriniens comme le bisphénol A, en passant par des toxines telles que les trichothécènes (mycotoxines). Les molécules de certaines plantes comestibles mettent en œuvre de multiples mécanismes pour capter les substances toxiques et les éliminer de notre corps par l’urine, la sueur et les selles. Parmi ces plantes détoxifiantes, figurent en bonne place la coriandre, les légumes de la famille des crucifères (choux — notamment chou-fleur, brocoli, brocoli-rave ou rapini, chou-rave, chou kale, pak-choï et choux de Bruxelles —, tous types de radis, navet, cresson, rutabaga, roquette, raifort), l’avocat, l’artichaut, la betterave, le pissenlit, l’ail, le gingembre, le pamplemousse, le citron, les algues et l’olive (à consommer sous forme d’huile).

6•Mettez au menu des aliments riches en bonnes graisses (avocats, fruits à coque, oléagineux…) et des bonnes huiles (olive, coco ou TCM). Une méthode, expérimentée avec succès par certains membres du site internet www.ApoE4.info, consiste à consommer de l’huile TCM jusqu’à rétablissement de votre sensibilité à l’insuline. Ensuite, cette huile appartenant aux graisses saturées et étant donc sur la liste des aliments à réduire pour les personnes ApoE4 positives, il faut passer aux acides gras polyinsaturés, comme ceux contenus dans l’huile de colza, de lin ou de noix, et les autres huiles pressées à froid, ou aux acides gras mono-insaturés comme ceux que contiennent l’huile d’olive et les fruits à coques (noix, noisettes, noix de cajou…).

7•Évitez les aliments transformés au profit des aliments bruts (que vous cuisinez vous-même). Pour les distinguer, il existe une règle simple: un aliment doté d’une liste de plus de cinq ingrédients est un aliment transformé. Comme le fait remarquer Michael Pollan, auteur de nombreux ouvrages de nutrition, «un aliment que votre grand-mère ne reconnaitrait pas comme tel n’est probablement pas un aliment bon à manger». Les processus de transformation introduisent dans les aliments de nombreuses molécules nuisibles, allant du sirop de glucose-fructose aux colorants cancérigènes en passant par des neurotoxines comme l’acrylamide. Manger des légumes frais, locaux et issus d’une agriculture biologique et durable permet d’éviter ces substances toxiques..

8•Ne vous sentez pas obligé de consommer du poisson. Cétoflex 12/3 est un mode d’alimentation flexitarien. Le poisson présente des avantages, mais aussi des inconvénients. Du côté des avantages, les poissons sont une excellente source de graisses oméga-3 et d’autres composés bénéfiques, ainsi que de protéines. Côté inconvénients, rappelons que certains poissons contiennent des taux élevés de mercure et d’autres composés toxiques. Évitez les espèces à large gueule et ayant une longue durée de vie comme le requin, la roussette, l’espadon et le thon, car ce sont les plus contaminées en mercure, et préférez-leur les poissons du groupe SMASH (saumon, maquereau, anchois, sardine et hareng). Mangez des poissons sauvages plutôt que des poissons d’élevage, car ils offrent un meilleur ratio oméga-3/oméga-6 et contiennent moins de substances toxiques.

9•Considérez la viande comme un accompagnement et non comme le cœur du repas. Un homme a besoin d’environ 50 à 70 g de protéines par jour et une femme d’environ 40 à 60 g (comme mentionné ci-dessus, 1 g de protéines par kg de poids, c’est déjà beaucoup, on peut réduire à 0,8 g par kg). Il faut savoir qu’une quantité beaucoup plus importante de viande peut contribuer à notre charge glucidique par une réaction appelée transamination. Vous pouvez consommer des protéines en mangeant des aliments autres que la viande: légumineuses, soja, œufs ou fruits à coque. Quand vous mangez de la viande, procurez-vous autant que possible du poulet ou du bœuf nourris à l’herbe, car ils préservent un bon ratio oméga-3/oméga-6, ce qui réduit leur caractère inflammatoire. N’en mangez que des petites quantités, 60 à 90 g/portion environ, et pas tous les jours. Et, toujours pour préserver un bon ratio oméga-3/oméga-6, les œufs que vous mangez doivent provenir de poules élevées en liberté et non en batterie ou être issus de la filière Bleu-Blanc-Cœur.

10•Pensez probiotiques et prébiotiques! Après avoir guéri votre intestin (voir plus loin page 228), il va vous falloir optimiser votre flore intestinale, notamment en nourrissant les bonnes bactéries (les probiotiques) avec les aliments qui leur conviennent (les prébiotiques). Vous pouvez vous procurer les uns comme les autres sous forme de gélules, mais les sources alimentaires sont encore meilleures.

On trouve des probiotiques dans les aliments fermentés comme la choucroute crue, les cornichons maison, les légumes lacto-fermentés, la soupe miso, le kimchi, le kéfir et le kombucha. Le yaourt est également source de probiotiques, mais comme il contient aussi du sucre (à la fois par le lactose et bien souvent aussi par le sucre ajouté) et qu’il s’agit d’un produit laitier, il vaut mieux ne pas en consommer. Il est souvent utile d’inclure dans l’alimentation une levure appelée Saccharomyces boulardii qui fonctionne comme un probiotique, surtout chez les personnes souffrant de diarrhée. Disponible en gélules ou en poudre, l’ultralevure Saccharomyces boulardii sera particulièrement bénéfique si votre organisme est parasité par une autre levure comme Candida qui est un facteur de dysbiose intestinale et qui entraîne ballonnements et autres problèmes gastro-intestinaux. De même, chaque fois que vous subissez un traitement antibiotique, pensez à le faire suivre d’une cure de probiotiques et de prébiotiques pour repeupler votre microbiote.

En matière de prébiotiques, l’idée est simple: on opte pour ce qui nourrit les bactéries que l’on souhaite soutenir (par exemple Lactobacillus ou Bifidobacterium) et on évite ce qui nourrit les bactéries dont on ne veut pas dans l’intestin (par exemple certaines Firmicutes, qui sont liées à des maladies chroniques telles que le diabète, la maladie inflammatoire de l’intestin et le syndrome métabolique). Parmi les aliments prébiotiques, on peut citer les oignons, l’ail, le poireau cru, le topinambour cru, le jicama (ou pois patate) et la feuille de pissenlit.c

11•Pensez aux enzymes digestives. Si vous suivez le programme Cétoflex 12/3 et vous nourrissez principalement de végétaux, il est peu probable que vous souffriez de reflux. Mais si c’est quand même le cas, si vos examens indiquent une inflammation, si vous êtes soumis à un stress chronique, présentez une baisse de votre acidité gastrique ou avez plus de 50 ans, il peut s’avérer judicieux de prendre des enzymes digestives. Ces dernières peuvent également être utiles lors du passage d’un régime riche en glucides à un régime riche en graisses, car elles nous aident à métaboliser les graisses.

12•Optimisez vos apports nutritifs et protégez vos fonctions cognitives à l’aide de compléments alimentaires. Je recommande à toute personne concernée par le déclin cognitif — ou par un risque de déclin cognitif — de se supplémenter quotidiennement en suivant la liste ci-dessous, sauf si les résultats de ses examens sont optimaux pour chaque paramètre:

– Vitamine B1: 50 mg, comme indiqué ci-dessus, la vitamine B1 joue un rôle important dans la formation de la mémoire.

– Vitamine B5 (acide pantothénique): 100-200 mg, surtout en cas de troubles de la concentration ou de la vigilance.

– Association B6/B12/folates telle que décrite page 201, pour toute personne dont l’homocystéine est supérieure a 6.

– Vitamine C: 1 g, pour toute personne dont les taux de vitamine C sont sous-optimaux ou dont le rapport cuivre/zinc est supérieur à ½.

– Vitamine D: commencer par 2500 UI par jour (ou utiliser la formule décrite page 145) jusqu’à ce que le taux sérique atteigne 50 à 80 ng/ml.

– Vitamine E: 400 à 800 UI sous forme de mélange de tocophérols et de tocotriénols, pour toute personne dont le taux de vitamine E est inférieur à 13 µg/ml.

– Vitamine K2 sous la forme MK7: 100 µg pour tous ceux qui prennent de la vitamine D.

– Resveratrol: 100 mg, pour tous.

– Nicotinamide riboside: 100 mg, pour tous.

– Citicoline: 250 mg deux fois par jour, soutient la croissance et la maintenance synaptiques.

– Acétyl-L-carnitine: 500 mg, augmente les taux de facteur de croissance des nerfs, particulièrement recommandé aux personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer de type 2.

– Ubiquinol: 100 mg, soutient la fonction mitochondriale, pour tous.

– Pyrroloquinoline quinone (PQQ): 10 à 20 mg, augmente le nombre des mitochondries, pour tous.

– Acides gras oméga-3 (plus d’informations sur ce sujet à la page 227).

13•Pensez aux plantes médicinales agissant favorablement sur les synapses. Je recommande de consommer chaque jour les plantes suivantes (sauf indication contraire), sous forme d’extrait, en gélules, ou de plante non transformée:

– Ashwagandha (ou ginseng indien): deux fois par jour avec les repas. L’ashwagandha contribue à la réduction de la protéine bêta-amyloïde et aide à faire face au stress.

– Bacopa monnieri: 250 mg, deux fois par jour avec les repas. Améliore la fonction cholinergique, l’un des principaux systèmes de neurotransmetteurs du cerveau. (L’ashwagandha et le bacopa sont également disponibles sous forme de gouttes nasales appelées Nasya Karma: 3 gouttes par narine tous les jours).

– Gotu kola (Centella asiatica): 500 mg deux fois par jour avec les repas, augmente la concentration et la vigilance.

– Hericium erinaceus (ou hydne hérisson): 500 mg une ou deux fois par jour, augmente le facteur de croissance des nerfs, particulièrement indiqué pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer de type 2.

– Rhodiola: 200 mg une ou deux fois par jour, pour les personnes souffrant d’anxiété et de stress

– Shankhpushpi (Convolvulus pluricaulis): 2 ou 3 cuillères à café ou 2 gélules par jour, améliore la ramification des neurones dans l’hippocampe.

– Pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer de type 3 (toxique), de MCI ou de SCI, le guduchi (Tinospora cordifolia) est utile pour stimuler le soutien immunitaire. À prendre en doses de 300 mg avec les repas, 2 ou 3 fois par jour. En plus de renforcer leur soutien immunitaire, ces personnes peuvent envisager de prendre du guggul, une résine végétale extraite de Commiphora, qui élimine les substances toxiques présentes dans l’intestin (un peu comme le charbon de bois). Se présente généralement sous forme de gélules d’extrait de guggul, à prendre à raison de 350 ou 750 mg par jour.

– Pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer de type 1 (inflammatoire), de MCI, de SCI ou de symptômes intestinaux, le triphala (une combinaison d’amalaki, de haritaki et de bibhitaki) est utile pour réduire l’inflammation. À prendre de préférence à jeun, sous forme de gélule ou en préparant une infusion à partir de la poudre.

14•Évitez les cuissons trop agressives. L’objectif, lorsque vous cuisez des aliments, est qu’ils aient bon goût en perdant le moins de nutriments possible et en minimisant la production d’AGE (produits de glycation avancée). Les AGE sont des glycotoxines créées par une réaction entre des sucres et des protéines ou des lipides. Un niveau élevé d’AGE entraîne stress oxydatif, inflammation, et de nombreuses pathologies chroniques comme le diabète. La cuisson à la vapeur ou à basse température (à l’étouffée), la diminution des temps de cuisson, l’usage de marinades à base de citron, citron vert ou vinaigre, sont autant de méthodes de réduction des AGE. À noter par ailleurs que les végétaux crus ne contiennent pas d’AGE, au contraire des aliments crus d’origine animale. Les cuissons qui produisent des AGE sont les cuissons au barbecue, à la poêle, à la friteuse et au four.

Si votre glycémie et votre insuline ne s’améliorent pas

Que faire si vous suivez le régime Cétoflex 12/3 et faites de l’exercice, mais que votre insuline à jeun reste supérieure à 4,5 µUI/ml, votre taux d’hémoglobine A1c supérieur à 5,5%, ou votre glycémie à jeun supérieure à 0,90 g/l? Il existe plusieurs suppléments en vente libre qui ciblent chacun de ces problèmes. Veillez à les introduire un par un, et faites-vous contrôler pour en déterminer les effets sur le contrôle du glucose et la sensibilité à l’insuline. Par exemple:

•La sensibilité à l’insuline est affectée par le taux de zinc. Si ce taux est, chez vous, inférieur à 100 µg/dl, prenez 20 à 50 mg de picolinate de zinc par jour, puis faites de nouveau contrôler votre glycémie au bout de deux mois.

•Un taux élevé d’hémoglobine A1c reflète un mauvais contrôle du glucose, qui est affecté par un taux de magnésium bas. Si votre taux de magnésium érythrocytaire est inférieur à 5,2 mg/dl, essayez le glycinate de magnésium (500 mg par jour) ou le thréonate de magnésium (2 g par jour).

•La cannelle constitue un excellent moyen d’améliorer le contrôle de la glycémie. Il suffit d’un quart de cuillère à café par jour de poudre de cannelle à saupoudrer sur les aliments; vous pouvez aussi opter pour la forme en gélules de 1 gramme. La cannelle améliore également le profil lipidique des personnes atteintes de diabète de type 2.

•L’acide alpha-lipoïque est un antioxydant. 60 mg à 100 mg par jour.

•Le picolinate de chrome fait également baisser la glycémie. 400 µg à 1 mg par jour.

•Idem pour la berbérine, à prendre à raison de 300 à 500 mg trois fois par jour.

•Votre médecin peut également vous prescrire de la metformine pour faire baisser votre glycémie.

Mettre en place une activité physique régulière

Saviez-vous que rester assis était aussi nocif que fumer? Aujourd’hui, nous passons notre vie assis — devant un ordinateur, en classe, au cinéma, en voiture, en réunion, sur le canapé à regarder la télévision ou à jouer sur notre smartphone... Nous finirons par mourir d’être assis! La recherche a montré non seulement que l’exercice était bénéfique, mais aussi que la position assise était préjudiciable à la santé cognitive et physique (en particulier cardio-vasculaire). Voici les avantages les plus significatifs de l’exercice pour la santé cognitive:

1•L’exercice réduit la résistance à l’insuline, qui, vous le savez désormais, joue un rôle clé dans la maladie d’Alzheimer

2•Il augmente la cétose, ce qui, entre autres effets, accroît la production de la molécule BDNF (facteur neurotrophique dérivé du cerveau) bénéfique aux neurones.

3•Il augmente la taille de l’hippocampe, une région cérébrale essentielle pour la mémoire (et qui rétrécit dans la maladie d’Alzheimer).

4•Il améliore la fonction vasculaire, cruciale pour la santé neuronale et synaptique.

5•Il réduit le stress, un facteur clé de l’inflammation favorisant la maladie d’Alzheimer.

6•Il améliore le sommeil, un autre élément nécessaire pour la santé cognitive.

7•Il augmente la capacité de survie des nouveaux neurones créés au cours d’un processus cérébral appelé neurogenèse.

8•Il améliore l’humeur.

Quelle est l’activité physique optimale pour les fonctions cognitives? L’idéal est de combiner des activités «cardio» comme le jogging, la marche, le patinage ou la danse, avec des exercices de musculation, de préférence quatre ou cinq jours par semaine minimum, pendant 45 à 60 minutes chaque jour. Préparez-vous progressivement à atteindre ce niveau, pensez à vous étirer et prenez soin de vos articulations — même si, grâce à la réduction de l’inflammation qu’induit le protocole ReCODE, vos articulations devraient se porter à merveille.

Certaines personnes aiment pratiquer leurs activités en groupe et suivent des cours, d’autres avec un coach personnel, d’autres encore aiment s’entraîner seules. Faites ce qui vous convient le mieux. Si vous avez des difficultés à vous y mettre, demandez à un entraîneur, un membre de votre famille ou un ami motivé et motivant de vous aider à démarrer.

Bien dormir

Dans notre société actuelle, travailler tard le soir est considéré comme un acte courageux. Lorsque j’étais interne, en médecine puis en neurologie, j’ai été littéralement privé de sommeil pendant cinq années complètes: il m’arrivait régulièrement de rester debout pendant plus de quarante heures d’affilée! Mes réactions en étaient ralenties, mon jugement altéré, ma capacité d’apprendre et ma mémoire également, mon taux d’adrénaline était augmenté en permanence, mon niveau de stress ne baissait jamais, et il m’arrivait de m’endormir soudain, parfois même en auscultant des patients. Quand j’ai eu fini l’internat, après avoir mené pendant quelques semaines une existence «régulière», j’ai eu comme l’impression qu’un brouillard se levait dans mon esprit: je recommençais à penser clairement. Il en va de même en cas de déclin cognitif: pour l’éviter ou l’inverser, il est indispensable d’avoir un sommeil optimal.

Il y a quelques années, je me suis entretenu avec une neurologue comportementale spécialisée dans l’évaluation de la maladie d’Alzheimer et la recherche clinique. Elle m’a expliqué qu’on ne comprenait pas pourquoi certains patients atteints de démence modérée (MCI) semblaient aller mieux, alors que beaucoup d’autres développaient consécutivement un Alzheimer. Quand je lui ai demandé si elle avait constaté des différences entre ceux qui continuaient à décliner et ceux dont l’état s’améliorait, elle a réfléchi quelques instants avant de me répondre «oui: ce sont ceux qui dorment bien qui ont tendance à aller mieux.» Le mystère serait-il élucidé?

Pour optimiser votre sommeil et améliorer votre fonction cérébrale:

1•Si votre test d’apnée du sommeil s’est avéré positif, il est essentiel que vous passiez à l’action. Pour certaines personnes, une simple orthèse dentaire est une solution efficace. D’autres auront besoin d’une machine à pression positive continue (PPC). Dans tous les cas, il est très important de bénéficier d’une oxygénation et d’une pression des voies respiratoires suffisantes pendant le sommeil, non seulement pour un bon fonctionnement cognitif, mais aussi (entre autres) pour une bonne santé cardio-vasculaire, pour prévenir le reflux gastro-œsophagien et réduire les risques d’obésité et de maladie pulmonaire.

2•Essayez d’approcher autant que possible les huit heures de sommeil par nuit sans utiliser de somnifères (ces derniers pouvant compromettre la fonction cognitive). Notre cerveau produit normalement de la mélatonine durant la nuit, mais seulement s’il fait sombre — toute exposition à la lumière inhibe la sécrétion de mélatonine. De plus, à mesure que nous vieillissons, notre production de mélatonine diminue. De nombreuses personnes dorment mieux et se réveillent plus reposées lorsqu’elles prennent des quantités physiologiques de mélatonine au coucher (c’est-à-dire des quantités comparables à celles que produit le cerveau, soit entre 0,3 mg et 0,5 mg). Si cela ne vous suffit pas, vous pouvez en prendre sans problème jusqu’à 20 mg. Avec la bonne dose, vous devriez vous réveiller reposé, et constaterez peut-être que vous rêvez davantage. Mais attention: si vous en prenez trop, vous risquez de bien dormir pendant quelques heures avant de vous réveiller au milieu de la nuit et de ne plus arriver à vous rendormir. Dans ce cas, il suffit de réduire la dose. Notez qu’il est bon de suspendre de temps en temps la prise de mélatonine (par exemple une nuit par semaine). Cela permet à votre organisme de continuer à en sécréter lui-même.

La mélatonine n’étant pas un somnifère, elle n’a pas l’action sédative des benzodiazépines, possiblement associées à un risque de déclin cognitif. La prise de mélatonine vous permet d’avoir un sommeil physiologique réellement reposant tandis qu’avec des somnifères, vous ne faites que baisser la tension et droguer votre cerveau.

Ce dont se plaignent le plus fréquemment les personnes qui présentent des troubles du sommeil, et qui contribue au déclin cognitif ou au risque de déclin, c’est le réveil au milieu de la nuit. Ce dernier a de nombreuses causes possibles, au nombre desquelles la ménopause et le déséquilibre hormonal (en particulier un taux de progestérone bas), la dépression, le stress ou le reflux gastrique. Si vos pensées tournent en rond lors de ces insomnies, prenez du tryptophane au coucher (500 mg) peut vous soulager. Vous pouvez également prendre du 5-hydroxytryptophane (ou 5-HTP, 100 ou 200 mg), car il pénètre plus facilement dans le cerveau que le tryptophane. Attention: si vous prenez un antidépresseur comme le Prozac, le Zoloft ou leurs formes génériques, il vous faut éviter le tryptophane comme le 5-HTP. Leur association peut en effet entraîner un syndrome sérotoninergique, dont le tableau clinique associe fièvre, agitation, transpiration et diarrhée. Ce syndrome se produit lorsque l’antidépresseur empêche la récupération de la sérotonine libérée dans les synapses du cerveau: elle s’y accumule donc et surstimule les cellules du cerveau. La production de sérotonine augmente en raison de la plus grande disponibilité de son précurseur, le tryptophane. Cette dangereuse combinaison équivaut à boucher tous les collecteurs d’eaux pluviales avant une violente averse: les synapses se trouvent littéralement inondées de sérotonine.

Autre cause fréquente d’éveil au beau milieu de la nuit: la réduction de progestérone, qui peut concerner les femmes comme les hommes. Au cours de la périménopause, il est fréquent que le taux de progestérone chute par rapport au taux d’œstradiol, de sorte que le ratio œstradiol/progestérone augmente trop. Étant donné que la progestérone a un effet relaxant, la baisse du taux de progestérone est associée à de l’anxiété, à un mauvais sommeil et, souvent, à un «brouillard cérébral». Si vos résultats d’analyse montrent que votre taux de progestérone se situe en dessous de la norme optimale, demandez à votre médecin de vous prescrire de la progestérone bio-identique sous forme orale, et commencez par en prendre 100 mg au coucher. (Nota: «bio-identique» signifie que l’hormone a exactement la même structure moléculaire que celle que fabrique notre corps.) Chez un homme, un taux de progestérone bas est souvent associé à un taux de testostérone bas, la première étant un précurseur de la seconde. Étant donné qu’un taux de testostérone bas est également un facteur de risque de déclin cognitif, les hommes concernés devraient voir avec leur médecin comment optimiser ce taux.

Il est peu probable que vous souffriez de reflux gastro-œsophagien si vous suivez le programme Cétoflex 12/3. Si c’est néanmoins le cas, je vous recommande d’éviter les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP ou anti-acides). L’acidité gastrique a son utilité, car elle permet aux enzymes de décomposer vos aliments pour que les nutriments essentiels qu’ils contiennent soient bien absorbés — zinc, magnésium, vitamine B12 et autres. De plus, sachez que si vous produisez de l’acide gastrique de façon appropriée, cela devrait empêcher le reflux, l’acidité provoquant la fermeture du sphincter inférieur de l’œsophage.

Si vous vous réveillez parce que vous êtes stressé, essayez la méditation (notamment en utilisant une application à installer sur votre téléphone portable), ou pratiquez la cohérence cardiaque.d

Si on m’avait dit il y a une dizaine d’années que moi, un chercheur scientifique en biomédecine, je recommanderais un jour la pratique de la méditation, j’aurais trouvé la plaisanterie excellente. Mais je n’ai aucun argument à opposer aux recherches qui montrent que les gens qui méditent régulièrement présentent une augmentation du volume de leur hippocampe et sont moins stressés.

3•Veillez à la qualité de votre sommeil.

– Maintenez votre chambre aussi obscure que possible (la lumière réduit la production normale de mélatonine par votre cerveau pendant le sommeil). Si nécessaire, utilisez un masque de sommeil.

– Veillez à ce que votre environnement soit aussi silencieux que possible. Éteignez tous les équipements électroniques et dormez loin des champs électromagnétiques produits par les téléviseurs, magnétoscopes et autres appareils électroniques.

– Détendez-vous avant d’aller vous coucher: passer directement d’un travail sous haute pression à son oreiller est une cause fréquente de problèmes d’endormissement!

– Allez vous coucher avant minuit si possible. Les tentatives de «grasse matinée» censées compenser un coucher tardif sont souvent contrecarrées par diverses perturbations — bruits (sonneries diverses, circulation, etc.), lumière, etc.

– Évitez l’activité physique plusieurs heures avant le coucher, car l’exercice accroît la production d’adrénaline et empêche le sommeil.

– Faites plutôt du sport en début de journée, de sorte que la poussée d’adrénaline soit retombée au moment où vous irez vous coucher.

– La nuit, évitez la lumière bleue, qui est désormais omniprésente (en particulier dans les nouvelles ampoules LED). Utilisez des filtres anti-lumière bleue si vous souhaitez lire sur une liseuse, une tablette ou un ordinateur avant de vous coucher.

– Évitez les stimulants comme la caféine après le début de l’après-midi.

– N’ayez pas de téléviseur dans votre chambre.

– Évitez les aliments lourds au dîner.

– Pensez à boire suffisamment, mais sans excès avant le coucher pour éviter de vous réveiller en pleine nuit pour aller aux toilettes.e

Lutter contre le stress

La notion de stress fait référence au fonctionnement d’un système à un niveau supérieur à la normale. L’évolution de l’être humain ne nous a pas préparés à mener la vie que mènent la plupart d’entre nous: alimentation surchargée en sucre, longues soirées baignées de lumière artificielle, angoisse permanente concernant le travail, sommeil et alimentation de mauvaise qualité, exposition à des centaines de substance chimiques toxiques — pour ne nommer que quelques-uns des facteurs de stress qui assaillent en continu notre cerveau et notre corps. Pour des raisons relevant de l’évolution de l’espèce, notre organisme sait gérer un stress intermittent, mais pas un stress constant.

Le stress augmente le taux de cortisol qui, lorsqu’il est trop élevé, devient toxique pour le cerveau, et tout particulièrement pour l’hippocampe qui œuvre à consolider notre mémoire et se trouve être l’une des premières structures attaquées par la maladie d’Alzheimer. Il accroît également un certain nombre de facteurs de risque de déclin cognitif et d’Alzheimer, parmi lesquels la glycémie, la graisse corporelle, le risque d’obésité, les fringales de sucre, l’hyperperméabilité intestinale et l’inflammation qui en résulte, la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, la libération de calcium et l’hyperstimulation des neurones, et le risque de maladies cardio-vasculaires. Le stress s’attaque également aux facteurs qui protègent contre la maladie d’Alzheimer, notamment la neurogenèse ou la croissance et le maintien des prolongements neuronaux associés à la formation de la mémoire.

Le stress joue un rôle dans la plupart des cas de déclin cognitif, mais ce rôle est particulièrement important dans la maladie d’Alzheimer de type 3 (toxique), dans le MCI et le SCI. Chez les personnes atteintes de ces pathologies, il aggrave le déclin cognitif particulièrement rapidement, son apparition coïncidant d’ailleurs souvent à une période de grand stress.

La réduction du stress est bien un élément essentiel du programme d’optimisation cognitive. La méthode pourra varier d’une personne à l’autre. Pour beaucoup de gens, la méditation et le yoga sont très efficaces, à la fois pour réduire le stress, faire baisser le taux de cortisol, protéger l’hypophyse de l’atrophie et augmenter l’épaisseur du cortex cérébral. Mais la méthode la plus simple de réduction du stress — qui, pourtant, est rarement utilisée — consiste à faire lentement quelques respirations profondes par le ventre (et non par la poitrine). Détendez-vous!


JACK, UN AVOCAT DE 56 ANS, VÉRITABLE BOURREAU DE TRAVAIL, AVAIT pris en charge le cas le plus ardu de toute sa carrière et y avait travaillé sans interruption pendant deux ans, ne s’accordant que très peu de sommeil. Plusieurs années auparavant, il avait traversé un épisode dépressif. Après avoir gagné le procès, il a commencé à avoir des difficultés à trouver ses mots, à l’oral comme à l’écrit, ainsi qu’à faire des calculs. Il est devenu lent, passif. Un PET scan a révélé un résultat évoquant fortement une maladie d’Alzheimer. Il était porteur du gène ApoE2/3, non de l’ApoE4. Ses résultats d’analyse indiquaient tous un Alzheimer de type 3: par exemple, son TGFβ1 et sa C4a étaient tous deux élevés, et son nez et sa gorge montraient la présence de mycotoxines.



Si vous vous sentez trop survolté après avoir pratiqué une activité sportive, faites-en moins — par exemple 30 minutes au lieu de 45 — ou à un rythme plus lent. L’objectif reste d’augmenter votre fréquence cardiaque et de faire quelques exercices de musculation, mais si vous vous mettez la pression en vous entraînant comme pour un marathon, mettez la pédale douce: cela devrait faire baisser votre taux de cortisol.

Si vous êtes accro à la caféine, réduisez votre consommation. Cela vaut également pour l’alcool. Et parmi les façons les plus agréables de réduire notre niveau de stress, citons le massage, le rire, la musique et le mouvement: faites-vous plaisir, c’est bon pour la santé!

Entraîner son cerveau

L’idée que les exercices mentaux — généralement informatisés — peuvent améliorer la fonction cognitive a fait l’objet de controverses, certains scientifiques critiquant un phénomène de mode et un manque de preuves. Mais ne jetons pas le bébé avec l’eau du bain! Des centaines d’articles scientifiques ont montré que l’entraînement cérébral avait un impact cognitif important. Ainsi, un programme de formation ciblant la vitesse de traitement du cerveau appelé BrainHQ (version française sur http://dynamicbrain-fr.brainhq.com/) a permis de réduire le risque de démence de près de 50% jusqu’à dix ans plus tard, une efficacité bien supérieure à celle de n’importe quel médicament. De nombreuses entreprises comme Posit Science proposent des programmes d’entraînement cérébral en ligne. L’expert n° 1 dans ce domaine est le professeur Mike Merzenich, fondateur de Posit Science, qui produit BrainHQ. En 2016, Mike a remporté le prestigieux Prix Kavli en neurosciences pour son travail pionnier dans le domaine de la neuroplasticité. J’ai écouté plusieurs des conférences brillantes de Mike depuis les années 1980, et il n’y a aucun doute sur le fait que son groupe a des années d’avance sur tout le monde dans ce domaine – j’en veux pour preuve les plus de 130 articles démontrant l’intérêt de BrainHQ.

Le groupe BrainHQ a optimisé ses programmes de telle sorte qu’il suffit de s’entraîner 10 à 20 minutes par jour cinq jours par semaine pour constater des améliorations cognitives. On peut aussi s’entraîner 30 minutes à raison de trois fois par semaine. Je vous conseille de commencer par le jeu Œil de faucon sur BrainHQ, puis d’ajouter d’autres jeux permettant d’améliorer votre mémoire et votre vitesse de traitement cérébral. Et ne vous découragez pas! Ces programmes sont conçus pour vous stimuler sans cesse: dès que vous commencez à être à l’aise, ils augmentent leur niveau de difficulté. Et si cela vous stresse trop, passez-y simplement moins de temps.

Lutter contre l’inflammation

L’inflammation est l’un des principaux moteurs du déclin cognitif, et elle entretient directement les mécanismes de la maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi sa résolution est indispensable à l’inversion du déclin cognitif. Une fois que vos analyses auront déterminé quelles en sont les causes, je vous conseille une approche en trois parties pour la réduire.

1•Résoudre l’inflammation. Une méthode efficace consiste à prendre des suppléments appelés médiateurs pro-résolutifs spécialisés (SPM), comme ceux que contient SPM Active® de Metagenics (en vente sur Internet aux États-Unis). Les SPM, qui portent des noms tels que protectines, résolvines ou marésines, sont produits par le corps sur le site même de l’inflammation et participent à sa résolution (c’est ce qu’on appelle des agonistes de résolution) en complétant la réponse immunitaire à l’infection ou à toute autre menace susceptible de déclencher l’inflammation, et en contribuant ainsi au retour à l’état normal, non inflammatoire et sain. Lorsque l’organisme n’y parvient pas seul, SPM Active® peut lui fournir les agonistes de résolution qui lui font défaut. Prenez deux à six gélules par jour pendant un mois, tout en veillant à éliminer les causes de l’inflammation, qu’il s’agisse de mauvaises habitudes alimentaires, d’infections chroniques ou autre.

2•Empêcher la survenue d’une nouvelle inflammation. Les substances anti-inflammatoires comme les oméga-3 et la curcumine contribuent à prévenir une nouvelle inflammation. Je vous conseille de prendre chaque jour une gélule contenant 1 g d’oméga-3 DHA (acide docosahexaénoïque) issu d’huile de poisson, de krill ou d’algues, et la même quantité de curcumine, soit à jeun, soit accompagnés d’une matière grasse. Il existe de nombreuses autres substances anti-inflammatoires, parmi lesquelles le gingembre, la cannelle, la prégnénolone, le clou de girofle, le thym, ainsi que des aliments anti-inflammatoires comme les légumes à feuilles vertes, les betteraves et le brocoli. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens tels que l’ibuprofène sont exclus du protocole ReCODE car ils risquent de nuire à l’intestin et aux reins.

3•Supprimer toutes les sources d’inflammation. Il serait contre-productif de traiter l’inflammation tout en continuant à l’entretenir: il faut donc prévenir toute exposition aux facteurs pro-inflammatoires. Il peut y avoir plus d’une source d’inflammation dans votre vie — une hyperperméabilité intestinale, une alimentation riche en glucides simples ou en graisses trans, des infections chroniques — par exemple la maladie de Lyme —, des virus – par exemple Herpès simplex, ou des moisissures comme Aspergillus ou Penicillium. Une mauvaise hygiène buccale peut également être la cause d’une inflammation chronique. Comme je l’ai déjà mentionné, des bactéries orales comme Porphyromonas gingivalis ont été trouvées dans le cerveau de patients atteints d’Alzheimer.

Si vos marqueurs d’inflammation restent élevés après élimination de ces contributeurs potentiels, il sera nécessaire de faire des analyses plus complètes: contrôle des auto-anticorps, de la maladie de Lyme chronique, et d’autres infections transmises par les tiques telles que la babésiose ou la bartonellose, ainsi que d’éventuels autres problèmes médicaux non encore diagnostiqués.

Soigner ses intestins et son microbiote

Il y a différentes façons de restaurer sa santé intestinale. Il existe des livres et des sites Internet entièrement consacrés à ce sujet, mais je vais en résumer ci-après les points clés.

L’hyperperméabilité intestinale étant très répandue, guérir son intestin est essentiel pour la plupart d’entre nous. Si vos résultats au test Cyrex Array 2 ou autre (lire page 312) sont positifs ou si vous souffrez de sensibilités alimentaires, de ballonnements, de constipation ou de selles molles, vous avez probablement une hyperperméabilité intestinale, ce qui signifie que l’intégrité de votre paroi intestinale a été compromise. En guérissant votre intestin, vous allez réduire votre inflammation systémique, améliorer l’absorption des nutriments ainsi que vos réponses immunitaires, et favoriser un microbiote optimal, augmentant ainsi les produits de ce dernier — notamment certaines hormones et certains neurotransmetteurs. C’est un élément clé de la prévention et de l’inversion du déclin cognitif.

La première étape de la guérison de la muqueuse intestinale consiste à identifier, puis à éliminer les agresseurs ou à les réduire. Voici une liste des agresseurs potentiels:

•sucre,

•allergie ou sensibilité au gluten (ou à d’autres allergènes céréaliers), aux produits laitiers ou à d’autres aliments,

•allergie ou sensibilité à des substances chimiques telles que celles que l’on trouve dans les aliments transformés (sodas, édulcorants artificiels, conservateurs, colorants, liants, etc.),

•herbicides (par exemple le glyphosate),

•pesticides,

•aliments contenant des OGM,

•alcool,

•antibiotiques — ingérés sous forme de médicaments ou au travers d’aliments d’origine animale provenant d’élevages industriels,

•anti-inflammatoires, notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens comme l’ibuprofène ou l’aspirine, et les anti-inflammatoires stéroïdiens (cortisone),

•stress.

Outre l’élimination ou la réduction de ces facteurs potentiellement nuisibles pour l’intestin, il existe d’autres mesures complémentaires. L’une d’elles consiste à consommer du bouillon d’os4 — un aliment très sain et parfaitement adapté à nos besoins physiologiques. De nombreuses cultures ancestrales dans lesquelles on consomme peu de viande — comme chez les habitants d’Okinawa, connus pour leur longévité — font un usage important des os d’animaux, qui contiennent du cartilage, des tendons et de la moelle osseuse sources de collagène, de nombreux acides aminés comme la glutamine et la glycine, ainsi que des minéraux et vitamines qui «scellent» l’intestin et renforcent la barrière intestinale.

Dans ces sociétés, on laisse souvent un bouillon d’os à mijoter toute la journée avant de l’utiliser comme base pour les soupes, les ragoûts et d’autres plats. Certains professionnels de santé préconisent de boire du bouillon d’os pendant une période pouvant aller d’un jour à trois semaines, en commençant par éliminer tous les autres aliments avant de les réintroduire un par un. D’autres de le consommer en complément du régime Cétoflex 12/3 (voir le protocole de Julie au chapitre 9, page 248).

Vous pouvez préparer vous-même un bouillon d’os provenant d’animaux bio élevés en pâturage ou du bouillon de poissons sauvages à partir des recettes proposées sur Internet. Si vous ne trouvez pas de bouillon d’os à votre goût, il existe des solutions alternatives, comme pour la plupart des composantes de ReCODE. Certaines personnes préfèrent prendre des capsules de colostrum ou de L-glutamine, ou encore une combinaison de carnosine et de zinc, qui contribuent tous également à guérir l’intestin. Une autre approche consiste à suivre le régime à glucides spécifiques ou régime SCD: http://monintestinetmoi.fr/regime-glucides-specifiques/5.

Quelle que soit la méthode choisie — bouillon d’os, colostrum, L-glutamine ou régime SCD — la guérison de votre intestin devrait être en bonne voie au bout de trois à quatre semaines. Refaites alors le test Cyrex Array 2 (ou autre) pour vous en assurer. Une fois que votre hyperperméabilité intestinale est guérie, vous pouvez inclure des probiotiques et des prébiotiques dans votre alimentation. (Si vous prenez des probiotiques avant d’avoir supprimé l’hyperperméabilité, vous courez le risque que des fragments bactériens s’échappent dans votre circulation sanguine et augmentent ainsi l’inflammation.)

Comme je l’ai indiqué dans la partie traitant de la nutrition (page 212), la meilleure façon de consommer des pré- et probiotiques est l’alimentation. Si vous ajoutez à ce type d’aliments des probiotiques en gélules, choisissez-en qui contiennent 30 à 50 milliards d’UFC (les «unités formant colonies» qui représentent le nombre de bactéries vivantes). Le Dr David Perlmutter, neurologue auteur de L’intestin au secours du cerveau, recommande de consommer les cinq principales espèces de bactéries énumérées au tableau 3 ci-dessous.

Une fois optimisé votre microbiote intestinal, vous ne devriez plus souffrir ni de ballonnements, ni de constipation, ni de diarrhée, et aurez éliminé un important facteur d’inflammation. De plus, vous éliminerez plus efficacement les substances toxiques et — et c’est là le plus important —, vous aurez fait un grand pas vers l’amélioration de votre fonction cognitive.

Tableau 3. Les cinq espèces de bactéries qui doivent toujours être présentes dans toutes les cures de probiotiques6








	ESPÈCE

	EFFETS

	SOURCE(S)




	Lactobacillus plantarum

	Régule l’immunité, réduit l’inflammation intestinale; préserve les nutriments.

	Kimchi, choucroute crue et légumes lactofermentés




	Lactobacillus acidophilus

	Stimule la réponse immunitaire, réduit les infections causées par les levures, améliore le taux de cholestérol sanguin.

	Laitages fermentés




	Lactobacillus brevis

	Accroît la production de la molécule BDNF, améliore la fonction immunitaire.

	Choucroute crue, cornichons maison, pickles




	Bifidobacterium lactis

	Combat les pathogènes d’origine alimentaire (comme les salmonelles), stimule le système immunitaire, facilite la digestion.

	Laitages fermentés




	Bifidobacterium longum

	Combat les pathogènes, améliore le taux de cholestérol.

	Végétaux et laitages fermentés




Restaurer le microbiote nasal

Une fois votre intestin guéri et votre microbiote intestinal restauré, il sera temps d’en aborder un autre, potentiellement encore plus important en ce qui concerne le déclin cognitif: je veux parler du microbiote nasal et sinusal (du nez et des sinus). Comme les cocaïnomanes le savent bien, le moyen le plus rapide d’atteindre le cerveau est le nez, et les microbes l’ont également compris7. Or, les cas de rhinosinusite chronique (inflammation du nez et des sinus) affectant à la fois le nez, la gorge et les sinus ne sont pas rares. Les coupables de ces infections sont souvent des moisissures et/ou des bactéries comme les MARCoNS (bactéries du genre staphylocoque résistant aux antibiotiques), qui constituent des couches appelées biofilms, sortes d’«igloos bactériens» qui les protègent contre les antibiotiques, ce qui les rend beaucoup plus difficiles à éradiquer.

Mais le microbiote nasal et sinusal n’est pas le seul à avoir accès au cerveau. C’est également le cas des substances sécrétées par les microbes, substances capables de détruire les molécules soutenant les neurones et les synapses dans le cerveau. Par conséquent, si vos résultats d’analyses indiquent une augmentation du taux de C4a (une composante de votre système immunitaire allant de pair avec une exposition à des toxines), si vous présentez des symptômes évocateurs de la maladie d’Alzheimer de type 3, ou si vous avez des problèmes de sinusite chronique, il faut vous intéresser au microbiote de votre nez, de vos sinus et de votre pharynx. La méthode est simple et progressive. Pour plus d’informations, je vous conseille le site (anglophone) du Dr Shoemaker: www.survivingmold.com.

1•Pour commencer, s’il s’avère que votre organisme abrite des pathogènes comme des MARCoNS ou des moisissures, il faut le traiter. Contre les MARCoNS, l’idéal est d’utiliser un spray comme le BEG Nasal Spray (en vente sur prescription aux États-Unis), qui se compose de mupirocine (0,2%), d’EDTA disodique (1%), et de gentamicine (0,5%). Il peut être utilisé en association avec SinuClenz et Xlear pour réduire la sensation de brûlure et aider à la guérison. Vous pouvez traiter les moisissures avec un fongicide, l’itraconazole, ou du guduchi (Tinospora cordifolia), un activateur du système immunitaire. Demandez conseil à votre médecin pour trouver le produit adapté à votre cas.

2•Restaurer un microbiote optimal. Pour cela, il existe des produits contenant des probiotiques pour le nez et les sinus. Si vous n’en trouvez pas, une solution alternative pour restaurer votre microbiote nasal est de vous nettoyer le nez avec un tampon imbibé de kimchi (vous trouverez des recettes sur Internet). La tactique est la même que pour votre microbiote intestinal: les microbes protecteurs empêcheront la réapparition des microbes nuisibles comme les MARCoNS (lire page ci-contre).

3•Supprimer les sources de pathogènes. S’il y a des moisissures dans votre maison, votre voiture, votre lieu de travail ou dans tout autre endroit où vous passez beaucoup de temps, il faut les éliminer en faisant appel à une entreprise de dépollution spécialisée. Ce n’est évidemment pas forcément faisable si les moisissures se trouvent sur votre lieu de travail, auquel cas il vous faudra aborder le sujet avec les responsables. Vous ne serez pas surpris d’apprendre que le sujet est assez controversé, mais il existe un nombre croissant de maladies dont les liens avec les moisissures sont bien documentés — et cela vaut notamment pour le déclin cognitif.

Rééquilibrer ses hormones

Rétablir des taux optimaux d’hormones est l’un des moyens les plus efficaces et essentiels du protocole ReCODE, mais c’est aussi l’un des plus controversés et des plus ardus, et ce, pour plusieurs raisons. Tout d’abord, l’hormonothérapie substitutive (ou THM pour Traitement Hormonal de la Ménopause) prescrite à certaines femmes ménopausées fait encore l’objet de vifs débats. Certains experts s’y opposent pour presque toutes les femmes, d’autres affirment qu’elle ne devrait être envisagée que durant les cinq premières années après la ménopause, et d’autres encore ne la préconisent que chez les femmes atteintes d’Alzheimer, de déficit cognitif léger (MCI) ou de déficit cognitif subjectif (SCI), même si elles sont âgées de 70 ans ou plus. C’est pourquoi il est important de consulter un spécialiste de l’hormonothérapie bio-identique, qui aura de préférence une certaine expérience du déclin cognitif. Ici encore, la raison pour laquelle j’insiste sur l’aspect bio-identique est que ces hormones ont les mêmes structures moléculaires que celles fabriquées par notre corps, ce qui signifie qu’elles sont plus susceptibles de produire les mêmes avantages que ces dernières, et qu’elles risquent moins d’avoir des effets secondaires indésirables. Les œstrogènes bio-identiques sont le 17 bêta-œstradiol, l’œstrone et l’œstriol.

Concernant les taux de vitamines et d’autres composés essentiels, et comme je l’ai mentionné dans la section sur les concepts du traitement, «dans les limites normales» peut être fort éloigné des valeurs optimales. Cet aspect est bien sûr particulièrement important lorsque l’on veut optimiser ses fonctions mentales et/ou inverser son déclin cognitif. Le but n’est donc pas d’atteindre les «limites normales», mais plutôt la valeur optimale pour chaque hormone.

Autre élément à prendre en compte: les taux d’hormones mesurés ne nous disent pas comment l’hormone fonctionne dans votre corps, mais seulement combien il en contient. Pour qu’une hormone, quelle qu’elle soit, puisse vous être bénéfique, il faut qu’elle atteigne son récepteur, se lie à lui, se déplace avec lui jusqu’au noyau et y active toute une série de gènes produisant des protéines qui exerceront leurs effets coordonnés sur votre métabolisme. Vous le voyez: entre les taux hormonaux mesurés et les effets concrets de chaque hormone, les étapes sont nombreuses! C’est pourquoi il est important de considérer les taux d’hormones comme le pôle «amont» et les symptômes comme le pôle «aval» de votre évaluation. Par exemple, pour évaluer votre statut thyroïdien, la mesure de la température basale de votre corps tôt le matin vous fournira une bonne idée de votre fonction thyroïdienne réelle: si cette température ne dépasse pas 36,5 °C, cela indique probablement une fonction thyroïdienne sous-optimale. (Aux États-Unis, il existe également un test appelé Thyroflex qui permet de mesurer le temps de réaction du réflexe du tendon axillaire — situé à la base du bras, près de l’aisselle — ce qui fournit une indication fiable sur la fonction thyroïdienne.) Certains symptômes, comme un gain de poids associé à une certaine léthargie, à de la constipation ou à une perte de cheveux, indiquent également une probable hypothyroïdie.f

Enfin, les fonctions hormonales doivent être considérées non seulement individuellement, mais aussi ensemble puisqu’elles s’influencent mutuellement. Autrement dit, il ne suffit pas d’évaluer la fonction thyroïdienne isolément, mais également en interaction avec d’autres systèmes hormonaux tels que ceux des glandes surrénales et des stéroïdes sexuels. En optimisant tous ces éléments, on permet au système dans son ensemble, en particulier à vos processus cognitifs, de fonctionner au mieux.

Voyez avec votre médecin traitant comment optimiser vos taux d’hormones:

1•Thyroïde: nous l’avons vu, la fonction thyroïdienne est sous-optimale chez de nombreuses personnes souffrant de déclin cognitif. La principale hormone thyroïdienne active est la T3, mais le traitement habituel se concentre sur la T4 (Lévothyrox® et ses génériques), qui n’est pas toujours convertie efficacement en T3. C’est pourquoi il est parfois préférable de prendre une combinaison de T3 et de T4 synthétiques (comme Euthyral®) ou sous forme d’ extraits thyroïdiens naturels (comme l’Armour Thyroid®) ou des préparations similaires. Si vous préférez utiliser des produits de synthèse, il vous faudra peut-être associer la T4 (Lévothyrox® par exemple) à de la T3 (Cynomel® par exemple). Un suivi régulier, à la fois de vos symptômes et des résultats de vos analyses, vous permettra d’optimiser le dosage. En outre, étant donné que pour produire sa propre hormone thyroïdienne, l’organisme a besoin d’iode, pensez à faire contrôler ce dernier en cas de taux d’hormones thyroïdiennes ou de fonctionnement thyroïdien sous-optimaux. Si votre taux d’iode est bas, prenez-en en comprimés (un par jour) ou sous forme d’algues (nori, wakame, kombu, etc.).

2•Œstradiol et progestérone (cette section concerne les femmes): l’œstradiol (ainsi que, dans une moindre mesure, les œstrogènes, l’œstrone et l’œstriol) et la progestérone possèdent des effets puissants sur l’ensemble de l’organisme, cerveau compris. C’est pour cette raison que les traitements qui en contiennent sont si controversés. D’un côté, l’œstradiol et la progestérone ont des effets protecteurs sur le cerveau, des effets bénéfiques sur les fonctions cognitives, et un effet direct sur l’équilibre moléculaire responsable de la maladie d’Alzheimer — c’est pour cette raison que l’œstrogène a été défini comme un traitement potentiel de la maladie d’Alzheimer (associé bien sûr à d’autres mesures). D’autre part, l’œstradiol peut augmenter le risque de cancer de l’utérus et du sein, en particulier s’il est pris sans progestérone (qui a un effet équilibrant). Par conséquent, si vos taux d’œstradiol et de progestérone sont bas, je vous conseille de prendre contact avec un endocrinologue ayant également de l’expérience en matière de déclin cognitif.

Les points clés à aborder avec ce spécialiste:

•Les hormones bio-identiques sont préférables aux hormones de synthèse — cela fait de plus en plus l’objet d’un consensus.

•Il n’existe en revanche pas de consensus concernant le laps de temps à respecter avant la ménopause pour traiter une femme souffrant déjà de déclin cognitif ou étant à risque.

•Tous les praticiens ne définissent pas les mêmes valeurs cibles pour les œstrogènes, et la valeur optimale permettant d’inverser le déclin cognitif dans le cadre d’un programme global reste encore inconnue. Certains affirment qu’il faut viser 80 à 200 pg/ml (80 étant le seuil de prévention de l’ostéoporose), tandis que selon d’autres, 30 pg/ml serait suffisant. Il existe également un désaccord sur la pertinence de mesurer le taux d’œstradiol dans la salive, dans les urines sur une période de 24 heures, ou par d’autres méthodes.

•Pour la progestérone, je vous conseille de commencer par prendre au coucher 100 à 200 mg de progestérone bio-identique (par exemple de l’Utrogestan® ou un de ses génériques). Le taux visé est 1 à 20 ng/ml, mais surveillez les symptômes (tels que sautes d’humeur ou léthargie) qui pourraient indiquer que vos taux de progestérone sont trop élevés, afin d’optimiser votre rapport œstradiol/progestérone.

Prenez de l’œstradiol bio-identique (ou une combinaison d’œstradiol et d’œstriol) par voie cutanée ou vaginale, la prise par voie orale pouvant entraîner des lésions hépatiques. Et surveillez vos réponses cognitives, ainsi que vos taux d’hormones et d’éventuels effets secondaires. Comme il a été démontré que l’hormonothérapie substitutive augmentait le risque de cancer du sein, faites régulièrement des mammographies (à la fréquence qui convient à votre âge) et des examens gynécologiques.

Pour des raisons encore non élucidées, il est particulièrement important pour les femmes atteintes de déficit cognitif léger (MCI), de déficit cognitif subjectif (SCI) ou d’Alzheimer de type 3, d’optimiser leurs taux d’hormones. En fait, de nombreuses femmes concernées par ces pathologies constatent l’apparition de changements cognitifs avant ou au début de la ménopause. Si vous présentez certaines caractéristiques de la maladie d’Alzheimer de type 3, parlez-en avec votre médecin traitant.

3•La testostérone est un autre acteur critique du fonctionnement synaptique, et un taux optimal assure la stabilité des synapses. Si vous souffrez de déclin cognitif ou êtes fortement à risque, n’hésitez pas à consultet votre médecin pour optimiser vos taux de testostérone.

Si vous êtes un homme: cela vaut tout particulièrement si votre taux de testostérone total est inférieur à 300 ng/dl, ou si votre taux de testostérone libre est inférieur à 6 pg/ml (pour les femmes, les taux cibles sont bien sûr sensiblement plus bas, et leur taux de testostérone total doit se situer dans une fourchette de 30 à 70 ng/dl). Comme les autres hormones, la testostérone est une molécule aux effets puissants sur le corps tout entier et le cerveau en particulier. Par conséquent: (1) En collaboration avec votre médecin, veillez à maintenir votre testostérone à un taux optimal, en appliquant un gel ou une crème à la testostérone, ou en prenant un supplément en cas de déficit. (2) Surveillez l’éventuelle survenue d’effets secondaires, notamment l’augmentation de votre taux de PSA (antigène prostatique spécifique), pouvant indiquer un cancer de la prostate, et votre taux de calcium, dont l’augmentation accroît considérablement le risque de maladies cardio-vasculaires. (3) Surveillez vos réponses cognitives et ne prenez que la dose minimale d’efficacité. (4) N’arrêtez pas les prises de façon brutale, mais diminuez-les progressivement sur plusieurs mois, car un décalage soudain entre la quantité de testostérone et le nombre de récepteurs de cette hormone est dommageable (il entraîne une perte de synapses, et donc un déclin cognitif).

Si vous êtes une femme: vous pouvez aussi peuvent bénéficier de l’optimisation de votre taux de testostérone, mais à un niveau plus bas, comme mentionné ci-dessus.

4•Fonction surrénalienne — cortisol, prégnénolone et DHEA: lorsque nous sommes stressés, nos surrénales entrent en action et produisent un phénomène à double tranchant. Côté positif: cette réponse au stress nous protège contre pathogènes et autres menaces. Côté négatif: des taux élevés de cortisol endommagent les neurones de l’hippocampe. Il s’agit donc de viser la solution optimale: des taux d’hormones surrénaliennes ni trop élevés, ni trop bas, mais juste parfaits. La prégnénolone est le précurseur de nombreuses hormones stéroïdiennes — parmi lesquelles les œstrogènes, la testostérone et le cortisol —, aussi, si vous êtes stressé, il se peut que vous en «détourniez» une certaine quantité pour produire du cortisol, réduisant d’autant votre capacité à produire de l’œstradiol ou de la testostérone. Un tel «détournement» de prégnénolone est assez fréquent. Il peut être traité par une supplémentation en prégnénolone, en commençant par 10 mg par jour pour passer ensuite à 25 mg ou à la quantité vous permettant d’atteindre un taux de 50 à 100 ng/dl.

Si votre taux de cortisol matinal est bas (moins de 8 µg/dl), demandez une évaluation plus approfondie, car cela peut indiquer que vous réagissez insuffisamment au stress. Idem si votre taux de cortisol matinal est élevé (plus de 18 µg/dl), afin de déterminer si vous êtes soumis sans le savoir à d’importants facteurs de stress, par exemple à une infection chronique.


LISA, 52 ANS, SE PLAIGNAIT DEPUIS DEUX ANS DE PROBLÈMES DE mémoire et de difficultés à trouver ses mots. Un jour, elle avait oublié d’éteindre le feu et cela avait provoqué un incendie. Elle avait des antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer. Une évaluation neuropsychologique a donné des résultats suggérant un déficit cognitif léger amnésique, et son score au test MoCA, de 25/30, s’est avéré compatible avec ce diagnostic. Un grand nombre de ses taux hormonaux n’étaient pas optimaux. Son médecin l’a envoyée chez un endocrinologue, qui n’a malheureusement pas fait le nécessaire.

1•Il a omis de lui faire prendre sa température basale. Ne lui ayant pas non plus fait passer le test Thyroflex, il n’avait donc aucune idée de sa fonction thyroïdienne réelle.

2•Le taux de T3 libre de Lisa était très bas (1,8 pg/ml), celui de T4 libre était bon (1,3 ng/dl) et celui de TSH était très élevé (5 mUI/l). Ces résultats indiquent qu’elle ne convertissait pas efficacement la T4 en T3 (c’est un problème fréquent), et l’augmentation de sa TSH montre que son corps détectait un état thyroïdien déficient. L’endocrinologue a simplement augmenté sa T4 et n’a pas ajouté de T3, ce qui prouve qu’il n’avait pas compris son problème: comme elle ne convertissait pas la T4 en T3, et que la T3 est nécessaire comme hormone thyroïdienne active, augmenter simplement la T4 ne peut pas être la solution.

3•Son taux de prégnénolone était très bas, mais selon lui, il ne s’agissait «que d’une prohormone», dont il n’était pas nécessaire de s’occuper — alors qu’en réalité, la prégnénolone a des effets non négligeables sur la fonction cérébrale.

4•Il n’a pas non plus cherché à optimiser ses taux d’œstradiol ni de progestérone, ce qui indique qu’il n’avait pas compris l’impact critique de ces deux hormones sur la cognition.



Réguler les métaux

Un dogme médical affirme que la maladie d’Alzheimer n’est causée ni par des métaux tels que le mercure, ni par des infections, ni par l’hypothyroïdie, ni par des taux de vitamine D bas — ni, apparemment, par quoi que ce soit d’autre. Comme nous l’avons vu au chapitre 4, il ne fait aucun doute que le déclin cognitif, et la maladie d’Alzheimer en particulier, est causé par un déséquilibre entre des processus de préservation des synapses d’une part et de destruction d’autre part, et que des dizaines de facteurs peuvent contribuer à empêcher les premiers et à accélérer les seconds, dans de nombreux cas en agissant directement ou indirectement sur l’APP (protéine précurseur de l’amyloïde). Or, il ne fait aucun doute que l’APP réagit à des métaux tels que le fer, le cuivre ou le zinc.


ÉLISABETH, 70 ANS, SE PLAIGNAIT DE PERDRE LA MÉMOIRE, PRÉSENTAIT des déficits de la mémoire à court terme, de vocabulaire et de compréhension, avait du mal à utiliser des appareils technologiques comme son iPhone et n’arrivait plus à retrouver son chemin, y compris dans des endroits qui lui étaient familiers. Elle possédait un génotype ApoE3/4, un PET-scan au FDG avait révélé un hypométabolisme marqué dans les lobes temporal et pariétal (une caractéristique d’Alzheimer), son PET-scan amyloïde était positif (également compatible avec un diagnostic d’Alzheimer) et à l’IRM, on avait décelé que son volume hippocampique n’était qu’au 18e percentile pour son âge. Ses taux de mercure inorganique et organique étaient élevés, avec un taux de mercure total au 95e percentile. Son excrétion de mercure était nettement inférieure à la normale, contribuant très vraisemblablement à cette intoxication.



À la faculté de médecine, on nous apprend à distinguer la maladie d’Alzheimer des «causes réversibles de la démence». Or, cette conception est fondamentalement erronée, les causes réversibles de la démence étant elles-mêmes des contributeurs potentiels au processus que l’on appelle... maladie d’Alzheimer! Élisabeth (lire ci-dessus), Karl (lire chapitre 6, page 124) et beaucoup d’autres patients présentent les symptômes d’une véritable maladie d’Alzheimer, confirmée par imagerie, à laquelle le mercure a contribué. Ce n’est certes pas le cas de la majorité des patients atteints de la maladie d’Alzheimer, mais il s’agit néanmoins d’une importante minorité. Il est donc crucial de ne pas passer à côté des signes d’intoxication au mercure, d’autant plus qu’on peut facilement y remédier.

Si votre taux de mercure (en particulier inorganique) est élevé, il faut faire enlever vos amalgames ou «plombages» par un dentiste qui a l’habitude de ce type d’intervention, formé à les éliminer sans vous exposer à des niveaux élevés de mercure durant l’opération. Il est préférable de procéder progressivement, en n’éliminant pas plus d’un ou deux amalgames à chaque rendez-vous. Il est également important de nettoyer votre organisme du mercure qu’il contient.

Si votre rapport cuivre/zinc est élevé (leur taux pour chacun devra être d’environ 100 µg/dl, et le rapport d’environ 1), je vous conseille de prendre les mesures nécessaires pour augmenter votre taux de zinc et faire baisser votre taux de cuivre jusqu’à atteindre un rapport inférieur à 1,3/1. Le professeur George Brewer, dont j’ai mentionné les recherches au chapitre 7, a montré que le fait de remédier à une carence en zinc et à une surcharge en cuivre entraînait une amélioration cognitive. Il recommande la supplémentation suivante:

1•picolinate de zinc: 25 à 50 mg (mais pas plus de 50 mg) chaque jour pour augmenter le taux de zinc;

2•acide alpha-lipoïque (un antioxydant): 30 à 60 mg par jour pour prévenir les dommages oxydatifs associés à la surcharge en cuivre;

3•vitamine C: 1 à 3 g par jour pour chélater et éliminer le cuivre;

4•pyridoxine (vitamine B6): 100 mg par jour pour améliorer l’effet détox;

5•manganèse 15 à 30 mg par jour (cofacteur d’enzymes antioxydantes);

6•réduire le stress;

7•éviter les vitamines à haute teneur en cuivre.

Pensez en outre à faire contrôler vos marqueurs inflammatoires (la CRP-hs notamment), car l’inflammation chronique contribue à la fois à un rapport cuivre/zinc élevé et au déclin cognitif.

Se débarrasser des substances toxiques

La détoxification peut constituer la partie la plus difficile de ReCODE, en raison du très grand nombre de substances toxiques susceptibles de contribuer au déclin cognitif. Heureusement, les remèdes sont nombreux, à commencer par l’alimentation.


CAROL, UNE INFIRMIÈRE ÂGÉE DE 59 ANS, AVAIT SUBI DEPUIS QUATRE ans des évaluations annuelles du déclin cognitif dans un centre Alzheimer de renommée nationale. Une première évaluation neuropsychologique avait suggéré un diagnostic de déficit cognitif léger (MCI), une IRM avait révélé une atrophie hippocampique sévère au-dessous du 1er percentile pour son âge, et elle possédait un génotype ApoE3/4. Elle a été traitée avec de la mémantine, mais a continué à décliner, pour finir par développer la maladie d’Alzheimer. Elle est devenue silencieuse et lente à réagir, et a perdu tout intérêt pour la lecture et la conversation.

Quand son mari l’a emmenée me voir, je leur ai expliqué qu’elle souffrait de la maladie d’Alzheimer de type 3 (diagnostic reposant sur l’âge qu’elle avait lors de l’apparition des premiers symptômes, le tableau clinique et les résultats d’analyses), et qu’il était donc probable qu’elle ait été exposée à des toxines. En effet, des tests révélèrent des taux très élevés de mycotoxines dans son urine, ainsi que la maladie de Lyme (infections qui se rajoutaient à une babésiose, co-infection fréquente de la maladie de Lyme). Elle présentait également un taux élevé d’IgG indiquant une hypersensibilité à Cladosporium herbarum, Penicillium notatum et aux fientes de pigeon. Les MARCoNS (lire page 232) ont fait l’objet d’une culture positive. Le score ERMI (quantifiant la présence de moisissures, dont la moyenne pour tous les logements est de zéro) de son logement était de 6,7, indiquant une présence élevée de moisissures toxiques.

Carol a commencé à suivre le protocole ReCODE. Pour combattre les mycotoxines, elle s’est vu administrer deux fois par semaine du glutathion par voie intraveineuse. À chaque administration, elle présentait une nette amélioration, mais le lendemain matin son état avait régressé. Elle a également pris de la cholestyramine et du PIV par voie intranasale (dans le cadre du protocole Shoemaker relatif à l’exposition aux mycotoxines). Elle a déménagé, mais malheureusement, comme son nouveau logement avait un score ERMI de 7, elle a dû passer beaucoup de temps à l’extérieur et dans son camping-car. Elle s’est également procuré une protection respiratoire mobile à filtre HEPA, à utiliser quand elle était à l’intérieur.

Son état a commencé à s’améliorer. Au bout de six mois, son mari m’a écrit: «Carol va beaucoup mieux maintenant. Elle est capable de suivre des conversations et donne des réponses absolument appropriées. Le changement le plus remarquable est qu’elle a retrouvé sa personnalité et interagit de nouveau avec autrui. Elle a suivi sur Internet des formations médicales et s’est montrée capable d’interpréter et de trouver des réponses mieux qu’elle ne l’avait fait depuis longtemps. Elle était tellement enchantée de ses progrès qu’on ne pouvait plus l’arracher à son ordinateur!»



Pour savoir si vous avez été exposé à des niveaux élevés de substances toxiques, commencez par lister vos antécédents:

•Avez-vous subi une anesthésie générale? (Et si oui, à combien de reprises?)

•Mangez-vous du poisson fortement chargé en mercure — thon, espadon, roussette ou requin? À quelle fréquence?

•Y a-t-il de la moisissure dans votre maison, votre voiture ou sur votre lieu de travail?

•Mangez-vous des aliments transformés ou non biologiques?

•Avez-vous été mordu par une tique?

•Prenez-vous des médicaments?

•Prenez-vous des médicaments anti-acides inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) contre le reflux gastrique?

•Quelle quantité d’alcool buvez-vous?

•Utilisez-vous des produits de maquillage, de la laque pour cheveux ou des anti-transpirants?

•À quelle fréquence transpirez-vous? (La sueur est une importante voie d’élimination des substances toxiques.)

•Êtes-vous constipé? (Les fèces sont une autre voie d’élimination des toxines.)

•Buvez-vous au minimum 1 litre d’eau purifiée par jour? (Les urines sont une troisième voie importante d’élimination.)


UN HOMME M’A CONTACTÉ AU SUJET DE SON ÉPOUSE ÂGÉE DE 52 ANS qui souffrait de déclin cognitif depuis deux ans — c’est à dire depuis la ménopause. On lui avait prescrit de la sertraline (Zoloft®) contre la dépression. Elle avait des difficultés à remplir un chèque, à payer une facture, à finir ses phrases... Son PET scan évoquait fortement la maladie d’Alzheimer. Interrogé sur une éventuelle exposition aux moisissures, son mari a répondu: «Non... enfin, à l’exception de toutes ces moisissures noires au sous-sol, mais je pense que ça ne pose pas de problème.»



Si vous êtes contaminé par des toxines provenant de moisissures ou d’autres microbes détectées par les méthodes d’évaluation décrites plus haut, il faut savoir que les traitements sont spécifiques à chaque exposition et un peu compliqués. Il est donc recommandé d’agir en concertation avec un médecin, s’y connaissant de préférence avec le traitement des maladies associées aux toxines (comme c’est le cas des praticiens formés au protocole Shoemaker8, ainsi que des médecins fonctionnels spécialisés dans ce domaine9).

1•Premièrement, si les tests présentés au chapitre 7 révèlent que votre corps héberge des pathogènes comme les MARCoNS ou certaines toxines issues de moisissures, demandez à votre médecin de les traiter comme décrit à la page 232 qui traite du microbiote des sinus.

Il y a plusieurs façons d’inactiver et d’excréter les toxines associées aux agents pathogènes, et d’augmenter les performances cognitives des personnes atteintes d’Alzheimer de type 3, de MCI ou de SCI:

– Glutathion par voie intraveineuse: ce puissant antioxydant et anti-toxine peut apporter une amélioration rapide de l’état mental, mais qui ne dure généralement que quelques heures. Néanmoins, des perfusions deux fois par semaine peuvent conduire à une amélioration durable des processus cognitifs. Alternativement, vous pouvez amplifier l’action du glutathion à l’aide de glutathion liposomé, de glutathion en nébulisation ou de gélules de N-acétyl-cystéine.

– L’administration de PIV (peptide vasoactif intestinal) par voie intranasale fournit un support trophique au cerveau. Elle n’est généralement choisie qu’une fois que les cultures MARCoNS se sont révélées négatives. Elle est souvent associée à une amélioration cognitive.

– Certains aliments favorisent la détoxification de l’organisme (retrouvez la liste à la page 210).

– Vous pouvez augmenter la rapidité à laquelle vous éliminez les toxines en les liant dans votre intestin avec de la cholestyramine, du Welchol® (colesevelam, un médicament utilisé pour séquestrer le cholestérol, uniquement disponible aux États-Unis) ou du guggul (ou, dans le cas spécifique des métaux, de la chlorella), ainsi qu’en encourageant l’excrétion par une séance de sauna suivie d’une douche avec un savon non émollient (par exemple un savon de Castille, sur Amazon), et en urinant abondamment après avoir bu de l’eau filtrée.

– L’état des patients atteints d’une maladie associée aux toxines s’améliore souvent de façon particulièrement efficace lorsque le protocole qu’ils suivent inclut une optimisation des hormones bio-identiques.

2•Deuxièmement, après le traitement, restaurez un microbiote optimal en suivant les étapes énumérées à la page 232.

3•Troisièmement, supprimez la (les) source(s) de pathogènes. Si un examen visuel ou un test ERMI indique qu’il y a des moisissures dans votre maison, votre voiture ou sur votre lieu de travail, vous avez plusieurs options. L’une est de passer plus de temps à l’extérieur — mais cette méthode a bien entendu des limites, sauf si vous avez décidé de faire du camping à plein temps. Une autre de vous procurer une protection respiratoire mobile à filtre HEPA, comme celui que commercialise IQAir. Et si vous parlez l’anglais, je vous recommande l’excellent livre du Dr Ritchie Shoemaker sur les biotoxines, Surviving Mold (non traduit en français), il vous fournira des conseils sur la façon de procéder10.

 

a Par «produits laitiers», j’entends dans cet ouvrage non seulement les produits issus du lait de vache, mais aussi des laits de brebis et de chèvre.

b Vous trouverez l’IG de nombreux aliments sur le site LaNutrition.fr et dans Le guide des index glycémiques publié chez Thierry Souccar Éditions. [NDE]

c Vous trouverez dans l’ouvrage Le Nouveau Guide des probiotiques, publié chez Thierry Souccar Éditions, la liste des aliments prébiotiques et probiotiques à intégrer dans votre alimentation quotidienne. [NDE]

d Consulter Cohérence cardiaque 3.6.5. du Dr David O’Hare, Thierry Souccar Éditions. [NDE]

e Si vous rencontrez des problèmes de sommeil importants, vous pouvez consulter 14 jours pour bien dormir de Shawn Stevenson, Thierry Souccar Éditions. [NDE]

f Si vous suspectez un problème thyroïdien alors que vos résultats de TSH sont normaux, vous pouvez lire En finir avec l’hypothyroïdie du Dr Benoît Claeys publié chez Thierry Souccar Éditions. [NDE]
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Les protocoles de Julie et Kelly

Le succès, c’est la hauteur à laquelle vous rebondissez quand vous avez touché le fond.

— GEORGE SMITH PATTON

Julie, une des nombreuses personnes à qui le protocole ReCODE a fait beaucoup de bien, a accepté de partager avec nous son programme quotidien. Cela fait cinq ans qu’elle le suit et qu’il évolue au gré de ses résultats d’examens et de ses bilans sanguins. C’est à présent un programme assez vaste, mais il ne faut pas que cela vous décourage! Comme vous le savez, le protocole de chaque personne est unique, adapté au plus près de sa situation, et les éléments qui le composent peuvent être adoptés un par un.

Ce fut un choc pour Julie d’apprendre qu’elle portait deux copies de l’allèle ApoE4, et qu’à seulement 49 ans, elle avait déjà développé des problèmes cognitifs significatifs: elle se perdait dans des endroits familiers, n’arrivait plus à reconnaître les visages et perdait la mémoire. Jusqu’au test génétique, elle n’avait même pas envisagé la possibilité de développer la maladie d’Alzheimer, se jugeant bien trop jeune pour cela. Mais il s’est avéré que l’un de ses cousins avait développé une maladie d’Alzheimer sévère à un âge plus précoce encore. Julie avait contacté un neurologue spécialisé dans la maladie d’Alzheimer, et après des mois d’attente, avait finalement eu son rendez-vous tant espéré. Elle lui avait exposé son statut génétique et ses symptômes; elle lui avait demandé de l’aider à éviter un déclin supplémentaire et, si possible, à conserver sa mémoire et ses fonctions cognitives telles qu’elles avaient été par le passé. Sans lui offrir le moindre espoir, et avec bien peu de tact, le spécialiste s’était contenté de lui souhaiter bon courage pour ce qui l’attendait (malheureusement, nous autres neurologues ne sommes pas réputés pour notre pédagogie médicale). Julie a vite constaté qu’elle n’était pas seule dans son cas. Les Américains qui portent deux copies de l’allèle ApoE4 sont au nombre d’environ 7 millions (et plus de 99% ne le savent pas). Viennent s’y ajouter les 75 millions d’Américains qui possèdent une seule copie d’ApoE4. Bien sûr, l’annonce d’un tel statut ApoE est un choc terrible pour une personne chez qui le déclin cognitif a déjà commencé.

L’évaluation cognitive de Julie a montré qu’elle n’était qu’au 35e percentile pour son âge au moment où elle a commencé le protocole ReCODE. Mais au bout de plusieurs mois de suivi, elle a remarqué une forte amélioration, et son évaluation cognitive a atteint le 98e percentile. Cinq ans plus tard, elle s’est maintenue à ce niveau. Julie a été extrêmement à l’écoute des changements intervenus dans sa capacité à penser et à se souvenir, notant à la fois ce qui semblait l’aider et ce qui ne lui convenait pas. C’est là quelque chose que j’ai entendu dire à mainte reprise par des personnes ayant particulièrement bien tiré parti du protocole.

Le programme quotidien de Julie

•«Je me réveille, idéalement sans alarme (mais ce n’est pas toujours possible!) après 7 à 8 heures de sommeil.

•Je saute le petit déjeuner, mais je me régale d’une tasse de café bio, sans lait, légèrement édulcoré avec une très petite quantité de stévia pure à 100%. Ce café est incontournable pour moi, car en petite quantité, il m’apporte d’énormes bienfaits, à la fois en termes de performances cognitives et d’humeur.

•Si j’ai très faim (ce qui est rare), je prends une gélule de 1000 mg de TCM (triglycérides à chaîne moyenne) dans la matinée, ce qui m’aide à entrer en cétose. [Julie utilise un cétone-mètre (voir annexe C). Elle essaie de maintenir son taux sanguin de cétones dans une fourchette de 0,5 à 2 mmol/l. Le cétone-mètre mesure le β-hydroxybutyrate, l’un des trois corps cétoniques. Cette cétose légère est induite par le jeûne, l’exercice et une alimentation à la fois très pauvre en glucides et riche en bonnes graisses.]

•Ensuite, je fais un bain de bouche avec de l’huile de coco pendant 5 minutes (c’est une pratique ayurvédique), puis je me brosse les dents avec un dentifrice non fluoré. Les bains de bouche à l’huile sont une pratique multiséculaire; ils combattent les bactéries pathogènes, blanchissent les dents et améliorent le microbiote buccal.

•J’essaie d’éviter les substances toxiques dans mes produits de beauté ou de toilette: j’utilise un écran solaire et un déodorant sans aluminium, et au lieu de mettre du vernis, je soigne maintenant mes ongles à l’huile de coco. Je vérifie les composants de tous mes produits de toilette et de cosmétique sur la base de données en ligne Skin Deep du Environmental Working Group: www.ewg.org/skindeep/.a

•Avant de commencer mes activités physiques, je prends de l’huile de poisson (équivalent à 1000 mg de DHA) et de la curcumine pour augmenter la production de BDNF (facteur neurotrophique dérivé du cerveau, une molécule bénéfique aux neurones et ayant un effet anti-Alzheimer).

•Chaque jour, je marche ou je cours pendant 50 à 60 minutes, même par mauvais temps (avec des vêtements adaptés). Je trouve revigorants les temps très chauds, froids, humides, neigeux et venteux! En bousculant ma zone de confort, je deviens plus forte. Passer du temps dans la nature est aussi très bénéfique pour moi, cela m’ancre dans le réel.

•Quand je marche, j’écoute souvent de la musique méditative. Parfois, je me lance des défis cognitifs: dire l’alphabet à l’envers, compter à rebours à partir de 100 de neuf en neuf, de huit en huit, etc.

•Avant de rompre mon jeûne, je bois un verre d’eau à température ambiante avec du jus de citron et/ou du gingembre pour me détoxifier.

•Je prends mon premier repas un peu après midi, après un jeûne de 15-16 heures.

•Il se compose souvent de deux œufs de poule de plein air (particulièrement riches en oméga-3) avec une grande assiette de légumes bio, locaux et pauvres en glucides, toujours à base de brocolis, d’épinards, de chou frisé et de légumes fermentés. J’y ajoute également quelques quartiers de patate douce cuite ou des carottes crues pour la vitamine A. J’arrose généreusement d’huile d’olive extra-vierge, sans oublier les algues séchées (pour l’iode qu’elles contiennent), du sel rose de l’Himalaya, des herbes fraîches et des épices de saison.

•Je passe du fil dentaire et me brosse à nouveau les dents (je le fais après chaque repas).

•Je prends ce qui reste de mes suppléments «du matin», notamment de la vitamine D3 et K2 (je veille scrupuleusement à les prendre toutes deux avec des aliments contenant de la vitamine A et des matières grasses pour en augmenter la solubilité et la biodisponibilité). Je prends également de l’acétyl-L-carnitine, de la citicoline, de l’ubiquinol, de la PQQ (pyrroloquinoline quinone), du gingembre, et une fraction de ma dose quotidienne de N-acétyl-cystéine (NAC) et d’acide alpha-lipoïque (je reprends les deux derniers au cours de l’après-midi). Par ailleurs, je prends de la vitamine B1 (thiamine) pour soutenir l’homéostasie du glucose et de la méthylcobalamine, du méthylfolate et du pyridoxal-5-phosphate (P5P) pour maintenir mon homocystéine à un niveau bas. Je prends aussi un probiotique, le VSL#3® (une association de huit souches de bactéries lactiques fortement dosées, sur Internet).

•Lorsque je travaille à mon bureau, je pense à me lever et à marcher pendant 10 à 15 minutes chaque heure. Quand je travaille depuis chez moi, j’en profite pour faire les tâches ménagères — la lessive, passer le balai, la vaisselle, enlever les mauvaises herbes, ratisser le jardin, etc. J’ai appris à reconsidérer les «corvées» comme quelque chose de positif, car elles me permettent d’être très active physiquement. Le fait d’être reconnaissante pour le travail à faire m’aide aussi à garder une attitude positive.

•Je vais à un cours de yoga deux fois par semaine, ça m’est très utile pour me tonifier, développer mon équilibre, et me centrer. J’essaie de pratiquer un peu chaque jour.

•Tout au long de la journée, je bois du thé vert bio du Japon, ainsi qu’une tasse de bouillon d’os (dégraissé), et je m’abstiens de grignoter.

•Je prends mes suppléments de resvératrol et de NAD (nicotinamide adénine dinucléotide) au moment le plus stratégique pour augmenter au mieux ma production de SirT1. Certains éléments tendent à prouver qu’ils pourraient interférer avec les bénéfices de l’exercice lorsqu’ils sont pris à peu près au même moment. L’expérience m’a appris qu’ils perturbent également mon sommeil si je les prends avant de me coucher. Je les prends donc entre le début et le milieu de l’après-midi (plusieurs heures après mon activité physique), à un moment où je peux bénéficier du pic d’énergie qu’ils me procurent.

•Je fais habituellement une pause en milieu d’après-midi, avec une séance d’entraînement cérébral de 20 minutes. J’utilise Lumosity et BrainHQ, parce que le fait de changer de l’un à l’autre leur garde une certaine nouveauté. J’essaie de faire en sorte que cela reste amusant et ne se transforme pas en contrainte. Je me pose pour objectif d’essayer d’égaler ou de battre mon score de la veille.

•Après cela, j’aime m’accorder un temps de méditation. Le simple fait de vider mon esprit pendant un quart d’heure me fait un bien fou.

•Je prends mon deuxième repas de la journée entre cinq et six heures. Il se compose généralement de poisson sauvage (le saumon sockeye de l’Alaska est mon préféré), accompagné d’une grosse salade composée d’un mélange de légumes verts variés, de chou rouge, d’avocat, de fruits à coque (noix de cajou, noix de Grenoble, noisettes, etc.), et d’une grande variété de légumes pauvres en glucides. J’assaisonne le tout avec du sel rose de l’Himalaya, des granules d’algues, des herbes et des épices fraîches, un vinaigre balsamique d’excellente qualité (sans colorant!), du citron, et une bonne quantité d’huile d’olive extra-vierge riche en polyphénols. Je m’accorde de temps à autre un demi-verre d’un vin rouge, type cabernet par exemple.

•Après le dîner, j’aime faire une promenade avec mon mari ou une amie, en bavardant un peu avec les voisins le long du chemin. J’aime aussi faire du kayak sur le lac voisin après le dîner.

•Plusieurs fois par semaine, je m’octroie le plaisir d’un dessert. J’aime mélanger des noix et des amandes effilées avec de la noix de coco râpée et quelques baies sauvages bio, le tout arrosé de kéfir non sucré (voir recette sur Internet) que j’édulcore avec une petite quantité de stévia. Ou bien je me régale d’un carré de chocolat noir (au moins 85% de cacao).

•Je ne mange plus rien à partir de sept heures, et essaie de me coucher avant dix heures du soir. Plusieurs heures avant d’aller dormir, j’enfile mes lunettes anti-lumière bleue, j’essaie d’atténuer la luminosité et évite toute activité physique, tout travail et toute conversation trop stimulants. Par ailleurs, mon ordinateur portable, mon smartphone et ma tablette sont équipés d’un programme qui bloque la lumière bleue.

•Je prends mes suppléments du soir une heure ou deux avant de me coucher. Il s’agit de citrate de magnésium (le thréonate de magnésium un effet sédatif trop fort pour moi), d’ashwagandha et de mélatonine. Je prends aussi une petite dose de NAC et d’acide alpha-lipoïque avec du MegaSporeBiotic®, un autre probiotique qui produit des antioxydants et des vitamines bénéfiques pour les intestins et le système immunitaire.

•C’est aussi le soir que je prends la testostérone et l’œstrogène topiques (associés deux fois par semaine à un patch d’œstrogène), en plus d’une dose orale de progestérone tous les après-midi.

•Étant donné que mon mari est pilote de ligne et qu’il a souvent des horaires de travail décalés, je dors dans une autre chambre lorsqu’il doit se lever très tôt ou qu’il rentre à la maison au milieu de la nuit.

•J’obscurcis totalement la chambre avant de m’endormir, car toute source de lumière peut entraver la production de mélatonine. Tous les appareils électroniques qui se trouvent dans ma chambre sont munis d’écrans protecteurs et placés en mode avion quand je vais me coucher. Par ailleurs, je maintiens une température fraîche dans ma chambre à coucher et mets de l’huile essentielle de lavande ou de romarin sur les draps pour favoriser la relaxation et un sommeil réparateur.»

Ne vous inquiétez pas, il n’y aura pas d’interrogation à ce sujet! De toute façon, chaque protocole est personnalisé: celui de Julie n’est donc peut-être pas le plus adapté pour vous. Et souvenez-vous qu’il n’est pas obligatoire de démarrer en même temps toutes les composantes de votre protocole. Sachez par ailleurs qu’il n’interférera pas avec les médicaments que l’on vous a peut-être prescrits contre le déclin cognitif. Au contraire, cela devrait même les rendre plus efficaces. Le plus important est de commencer le protocole aussi tôt que possible, de préférence dès l’apparition des premiers symptômes ou dès que vous savez que vous avez un risque élevé de subir un déclin cognitif, quel que soit le moyen par lequel vous l’apprenez.

À titre de comparaison, vous allez découvrir ci-contre le protocole de Kelly, dont l’état s’est notablement amélioré après qu’elle eut éprouvé pendant un temps des problèmes de mémoire, une perte du sens de l’orientation et des difficultés à travailler. Comme vous le verrez, cependant, Kelly ne suit pas très scrupuleusement toutes les composantes de son protocole, et en a même laissé certaines de côté en dépit des recommandations, s’opposant avec un certain entêtement à différentes améliorations qui lui avaient été suggérées! Alors bien sûr, je suis persuadé qu’elle pourrait aller encore mieux si elle optimisait son programme dès maintenant, mais je ne suis pas encore parvenu à la convaincre. Malgré tout, je dois reconnaître qu’elle se débrouille très bien!

Le programme quotidien de Kelly

•Sept à huit heures de sommeil chaque nuit, avec une prise de 3 mg de mélatonine au coucher et 500 mg de tryptophane (ce qui réduit les ruminations quand on se réveille au beau milieu de la nuit). Elle utilise son smartphone pour mesurer son temps de sommeil.

•Douze heures de jeûne entre le soir et le matin.

•30 à 45 minutes par jour d’exercice cardio (course à pied ou gym très active), six jours par semaine.

•60 à 90 minutes de yoga cinq jours par semaine.

•20 à 30 minutes de méditation transcendantale deux fois par jour.

•Un régime sans gluten, à IG bas, principalement composé de végétaux. Kelly boit du café, et occasionnellement du vin rouge.

•Elle suit une hormonothérapie substitutive (THM) non bio-identique: 2,5 mg de médroxyprogestérone par voie orale tous les deux jours et 2 mg d’œstradiol par voie orale. (Remarque: mieux vaut prendre l’œstradiol par voie vaginale et non orale, pour des raisons de toxicité hépatique potentielle d’une part, et d’efficacité d’autre part.)

•88 µg de lévothyroxine (T4) par jour, ainsi qu’un supplément le samedi. (Ce traitement convient tant que la conversion de T4 en T3 active est efficace. Dans de nombreux cas cependant, prendre uniquement de la T4, qui est relativement inactive, n’est pas la meilleure solution.)

•3 g d’huile de poisson par jour.

•2000 UI de vitamine D3 par jour. (Toute dose supérieure à 1000 UI doit être accompagnée de 100 à 250 µg de vitamine K2.)

•Un complément multivitaminé chaque jour.

•500 mg de citicoline par jour.

•2100 mg de curcumine par jour. (À prendre de préférence à jeun ou avec de bonnes graisses pour favoriser l’absorption.)

•250 mg de Bacopa monnieri une ou, mieux, deux fois par jour.

•1000 mg d’ashwagandha par jour.

•Des probiotiques et 3 cuillères à soupe de levure de bière.

Kelly ne s’adonne à aucun entraînement cérébral ni musculaire, elle suit une hormonothérapie substitutive (THM) sous-dosée (par voie orale et non vaginale, œstradiol bio-identique) ainsi qu’un traitement thyroïdien également sous-dosé et elle ne prend pas d’iode (chez certaines personnes, l’hypothyroïdie provient simplement d’une carence en iode). N’ayant pas fait contrôler une éventuelle activation de son système immunitaire inné, elle ne sait pas si ce dernier contribue ou non aux modifications de son fonctionnement cognitif. Elle ne prend ni resvératrol ni thréonate de magnésium, ne vérifie pas si elle est bien en cétose légère, et ne consomme pas de TCM. Toutefois, ce qu’elle fait fonctionne très bien pour elle, et tant qu’elle surveille son état et ajuste son programme en cas de recul de ses progrès, cela devrait continuer ainsi.

Le cas de Kelly montre qu’il est bon de s’écouter et qu’il vaut mieux faire un peu que rien du tout. J’insiste toutefois sur le fait que respecter le protocole à 100% donne des résultats plus satisfaisants que le respecter partiellement.

L’importance des réseaux sociaux sur Internet

J’ai mentionné que Julie était homozygote pour l’allèle ApoE4, c’est-à-dire qu’elle porte deux copies de ce variant génétique. Cela représente le facteur de risque génétique le plus important pour Alzheimer, et multiplie par dix son risque de développer cette maladie. Elle a créé un réseau social en ligne appelé www.ApoE4.info (en anglais), qui rassemble des personnes du monde entier ayant découvert, grâce à des tests génétiques, qu’elles étaient porteuses du gène ApoE4 (hétérozygote ou homozygote, c’est-à-dire d’un allèle ou de deux). Toutes avaient été confrontées au crédo selon lequel rien ne pouvait retarder, ni prévenir, ni inverser la maladie d’Alzheimer, et nombre d’entre elles se sentaient terriblement seules et avaient perdu tout espoir. Elles ont commencé par chatter en ligne il y a quelques années, avant de fonder ApoE4.info.

Sur ce site, les gens partagent, discutent, ils abordent les recherches en cours, communiquent avec des experts, comparent leurs conseils et leurs stratégies, et conduisent même ce qu’ils appellent des «expériences n = 1», dans lesquelles ils testent quelque chose sur eux-mêmes (c’est le «1») puis partagent la façon dont ce quelque chose — par exemple le suivi de biomarqueurs ou un protocole particulier — a fonctionné pour eux. Et surtout, ils partagent le moindre renseignement susceptible d’être utile — y compris quand cela va à l’encontre des affirmations de leur médecin. Les membres, qui publient anonymement sous pseudonyme, s’aident mutuellement à lire et à interpréter la foisonnante littérature médicale traitant de la maladie d’Alzheimer et de l’ApoE4.

Quand au IIIe siècle av. J.-C., Archimède a dit «Donnez-moi un point d’appui et un levier, et je soulèverai le monde», il ne se doutait probablement pas que la version XXIe siècle de son levier serait composée de silicium, d’électrons, et du réseau synaptique collectif de milliards de systèmes nerveux. Mais je suis sûr qu’il serait d’accord pour dire que les réseaux sociaux sont vraiment en train de soulever le monde! Et j’ai vu que cela pouvait amener des personnes à prendre en main leur destin cognitif d’une manière qui n’aurait pas été possible si elles n’avaient pas fait partie d’un réseau social.

En mai 2015, des membres d’ApoE4.info se sont rencontrés pour la première fois en personne au Buck Institute for Research on Aging (Institut Buck pour la recherche sur le vieillissement), en Californie. Beaucoup d’entre eux suivaient déjà le protocole que j’avais rendu public quelques mois auparavant. Après avoir écouté quelques conférences, nous nous sommes assis autour d’une grande table et chaque membre a raconté son histoire: les médecins qui ne leur donnaient aucun espoir, l’absence totale de doutes avec laquelle les experts leur assénaient qu’il n’y a pas de traitement contre la maladie d’Alzheimer, le désespoir de leurs proches, leur propre impuissance — en tant que patients ou patients potentiels, car la plupart de ces personnes porteuses du gène ApoE4 ne présentaient pas encore de signes de perte cognitive. Ce fut l’un des événements les plus forts auxquels j’aie jamais assisté, poignant et pourtant plein d’espoir. Chacun se présentait sous son pseudonyme: «Je suis Go Girl» ou « Je suis Lost at C», et d’autres, qui avaient lu tant de leurs posts, s’écriaient «Oh, c’est toi Go Girl!» ou «C’est toi Lost at C!». Certains pleuraient, d’autres se contentaient de hocher la tête, mais l’espoir jaillissait également tandis que les uns et les autres racontaient comment leur état s’était amélioré.

Les membres d’ApoE4 se sont de nouveau retrouvés en août 2016 à l’occasion du symposium organisé par l’association Ancestral Health («Santé ancestrale») au Colorado. J’y ai également assisté, et j’ai été à nouveau à la fois ému et inspiré. La quasi-totalité des près de 600 membres d’ApoE4.info suivaient une variante ou une autre du protocole ReCODE. De nouveau ils ont partagé leurs parcours personnels, de nouveau ils ont évoqué le désespoir qui s’était emparé d’eux lorsqu’ils avaient pris connaissance de leur statut d’ApoE4. L’une des membres, chercheuse universitaire, a expliqué qu’ayant rejoint le site quelques mois auparavant, elle avait découvert les nombreuses success-stories partagées par les autres membres et considérait donc ses problèmes avec sérénité et optimisme, abordant son futur sans terreur ni désespoir. Elle connaissait un certain nombre de personnes à qui le programme avait très bien réussi, et elle s’attendait à ce qu’il en aille de même pour elle.

J’ai respiré profondément et fermé les yeux quelques instants. Nous étions au cinquième étage du Memorial Building de l’Université du Colorado. C’était un beau samedi d’août. Cette femme n’avait pas peur de la maladie d’Alzheimer! Non qu’elle ne soit pas informée, abrutie par des tranquillisants, détachée ou résignée, mais parce qu’elle réfléchissait de façon analytique et intelligente. Au courant des succès rencontrés par de nombreux membres d’ApoE4.info et de leur caractéristique génétique commune, c’était à juste titre qu’elle était optimiste.

Aujourd’hui, à mesure que nous vieillissons, notre angoisse numéro 1 est de perdre nos capacités cognitives. Pour ceux qui sont si durement frappés par la nature, la progression inéluctable vers la démence sévère était jusqu’à présent le seul avenir envisageable, et les spécialistes n’avaient pas la moindre parcelle d’espoir à leur offrir. Et voici que ce réseau social, proposant constamment des évaluations, des comparaisons et des analyses, ainsi qu’une approche programmatique personnalisée, une vaste base de données et une volonté d’optimisme collectif, avait lancé une synergie qui commençait à changer l’histoire de la médecine! Ce moment pivot s’est littéralement gravé dans mes synapses.

Pour moi, il n’y a pas de doute possible: le «réseautage» social est la clé d’un monde libéré de la démence. C’est un catalyseur de nombreuses tâches: comparer des notes, recueillir des informations, identifier des problèmes et des améliorations itératives, détecter des difficultés insoupçonnées, partager des réussites, encourager la prévention, responsabiliser les patients et les personnes encore au stade présymptomatique, etc. Ce que les quelques centaines de membres d’ApoE4.info ont accompli peut et doit être considéré à l’échelle des centaines de millions de personnes dans le monde qui pourraient bénéficier d’une connectivité et d’un activisme comparables.

J’ai parlé aujourd’hui à Julie qui m’a annoncé que le site ApoE4.info comptait désormais environ 800 membres, qu’«à peu près 99%» suivaient une forme ou une autre du protocole ReCODE, et qu’ils entendaient parler de progrès de plus en plus nombreux. Dois-je préciser que j’ai passé une journée merveilleuse?

 

a Le site internet du magazine Que Choisir propose une analyse des substances indésirables présentes dans de très nombreux produits d’hygiène et cosmétiques vendus en France, à l’adresse quechoisir.org/dossier-ingredients-indesirables-t375/. [NDE]
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ReCODE en bref: à vous de jouer!

Le secret pour avancer, c’est de commencer.

— MARK TWAIN

Ce chapitre résume le protocole ReCODE à l’essentiel afin de le rendre aussi simple que possible. Le tableau synthétique de la page suivante vous permettra de trouver ce que vous cherchez en un coup d’œil.

Comme vous allez le voir, c’est assez simple. Tous les détails scientifiques, toutes les analyses de laboratoire, toutes les nuances thérapeutiques détaillés aux chapitres précédents se résument à cinq points clés qui entraînent le déclin cognitif chez presque tout le monde. Il n’y a rien qui ne puisse être traité efficacement, qu’il s’agisse...

1•de la résistance à l’insuline;

2•de l’inflammation ou d’infections;

3•de l’optimisation des taux d’hormones, de nutriments et de facteurs trophiques;

4•de substances toxiques (chimiques, biologiques et physiques);

5•de la restauration et de la protection des synapses perdues ou dysfonctionnelles.

ReCODE en bref







	À FAIRE

	REMARQUES




	Alimentation: Cétoflex 12/3

	Taux de cétose ciblé: 0,5–4 mmol/L




	Activité physique: cardio et musculation, 30 à 60 min, 5 à 6 fois par semaine

	Monter lentement en puissance pour protéger votre cœur




	Sommeil: 7 à 8 h par nuit; mélatonine 0,5 à 3 mg; tryptophane en cas de ruminations; veiller à une bonne hygiène de sommeil

	Faire éventuellement le nécessaire pour exclure l’apnée du sommeil




	Réduction du stress: méditation, musique ou enregistrements relaxants, yoga, respiration «diaphragmatique» (profonde), cohérence cardiaque, etc.

	 




	Entraînement cérébral: 30 min, 3 fois par semaine, ou 10 à 20 min, 5 à 6 fois par semaine

	 




	Huile TCM: 1 à 3 g, 2 fois par jour

	Une fois la sensibilité à l’insuline rétablie, il est possible de réduire la consommation d’huile TCM et d’augmenter celle d’huile d’olive extra-vierge, d’acides gras mono-insaturés et d’acides gras polyinsaturés




	Curcumine: 1 g, 2 fois par jour (ou curcuma)

	À prendre à jeun ou accompagné de bonnes graisses




	Ashwagandha: 500 mg, 2 fois par jour

	Avec les repas




	Bacopa monnieri: 250 à 500 mg, 2 fois par jour

	Avec les repas




	Gotu kola: 500 mg, 1 à 2 fois par jour

	Augmente la concentration et la vigilance




	Autres plantes médicinales selon indications

	Voir passages relatifs à Rhodiola, Hericium, shankhpushpi, triphala, guduchi et guggul




	Thréonate de magnésium: 2 g par jour

	À prendre le soir (effet sédatif)




	Ubiquinol: 100 mg par jour

	 




	PQQ: 10 à 20 mg par jour

	 




	Resvératrol: 100 mg par jour

	 




	Nicotinamide riboside: 100 mg par jour

	 




	Oméga 3 DHA: 1 g par jour et EPA: 0,5 à 1 g par jour

	 




	Glutathion liposomé: 250 mg, 2 fois par jour

	 




	Probiotiques et prébiotiques

	En cas d’hyperperméabilité intestinale, commencer par soigner l’intestin




	Vitamine D et vitamine K2 (MK7)

	Taux ciblé vit. D: 50-80 ng/ml




	Tocophérols et tocotriénols en mélange: 800 UI

	Taux ciblé vit. E: 12-20 µg/ml




	Traitement hormonal à base d’hormones bio-identiques

	Optimiser les taux d’hormones, notamment de celles de la thyroïde, des surrénales et des hormones sexuelles




	SPM (médiateurs prorésolutifs spécialisés) x 1 mois

	Si CRP-hs > 1,0.mg/dl




	Méthylcobalamine (B12): 1 mg par jour

Méthylfolate (B9): 0,8 à 5 mg par jour

P5P (pyridoxal-5-phosphate, B6): 20-50 mg par jour

	Si homocystéine > 6 µmol/l; si B12 < 500 pg/ml




	Acide alpha-lipoïque: 100 mg par jour

N-acétyl-cystéine: 500 mg par jour

Cannelle: ¼ cuillère à café par jour

Berbérine: 300 à 500 mg, 3 fois par jour ou metformine

	Si insuline à jeun > 4,5 µUI/ml ou glucose à jeun > 0,9 g/l, ou hémoglobine A1c > 5,5%




	Picolinate de zinc: 25-50 mg par jour

Acide alpha-lipoïque: 100 mg par jour

N-acétyl-cystéine: 500 mg par jour

P5P: 50 mg

Mn: 15 mg par jour

Vitamine C: 1-4 g par jour

	Si zinc < 80 µg/dl ou rapport cuivre/zinc > 1/3




	SAM-e: 200-1600 mg ou folates: 5 mg

	En cas de dépression




	Prenez éventuellement de l’huperzine A: 200 µg par jour

	Après 3 mois de protocole, si les troubles de la mémoire constituent votre problème principal et que vous ne prenez pas de donépézil (Aricept®)




	Évaluation et traitement du SRIS (cholestyramine, PIV par voie intranasale, etc.)

	Si l’évaluation indique un Alzheimer de type 3 (taux élevés de C4a et de TGFβ1, taux faible de MSH, etc.)




	Protocole de détoxification

	Si les examens révèlent une intoxication aux métaux ou aux toxines




	Antibiotiques ou antiviraux spécifiques

	Si les examens révèlent une ou plusieurs infections




	Supprimer ou réduire les médicaments qui interfèrent avec la fonction cognitive

	Statines, IPP, benzodiazépines, etc.




Le résumé est simple, la difficulté est la mise en place du programme. Mais vous allez y arriver! Comme de plus en plus de personnes ont adopté ReCODE, et m’ont fait des retours, je sais aujourd’hui quelles pratiques sont les plus efficaces. Je les détaille ci-dessous.

1•Plus vous commencez tôt, meilleures sont vos chances d’inverser totalement la maladie et de vous protéger. Une patiente m’a dit un jour qu’elle n’était pas prête à commencer le protocole: «Mes symptômes n’en sont qu’à leurs débuts», s’est-elle justifiée, «mais quand j’en serai à un stade plus avancé de la maladie, je vous recontacterai pour commencer le protocole.» Non, non, mille fois non! Plus vous commencez tôt, mieux c’est puisque le processus à l’origine de la maladie d’Alzheimer est à l’œuvre des décennies avant l’apparition des symptômes. Ce qui peut sembler «précoce» par rapport à ceux-ci n’est donc généralement pas précoce par rapport au processus d’avancée de la maladie. Idéalement, il faudrait adopter le protocole comme mesure de prévention. La plupart des gens savent qu’à partir de l’âge de 50 ans, il faut faire une coloscopie de dépistage. Eh bien, quand vous atteignez 45 ans, ou le plus tôt possible après cet âge, il est temps d’effectuer la «cerveauscopie» que j’ai décrite au chapitre 7: bilan génétique, biochimique, cognitif, ainsi éventuellement qu’un examen par imagerie (ce dernier est facultatif si vous ne présentez aucun symptôme). Sachez que ces examens sont peu contraignants et de plus en plus accessibles. Si vous ne voulez pas faire de prévention, il est essentiel que vous vous fassiez au moins examiner et traiter le plus tôt possible au cas où vous souffririez d’un début de déclin cognitif. À ce jour, toutes les personnes atteintes de déficit cognitif léger (SCI) ont vu leur état s’améliorer avec le protocole, alors dans votre propre intérêt, n’attendez pas un stade plus tardif pour commencer!

2•Suivez sérieusement votre protocole pendant au moins six mois. Il n’est pas facile de changer son mode de vie, alors ne soyez pas trop sévère avec vous-même s’il vous faut un certain temps pour mettre en œuvre les changements d’alimentation, d’habitudes de sommeil et d’exercice physiques préconisés. Vous verrez, au bout d’un mois ou deux, ils seront devenus de nouvelles habitudes, alors accrochez-vous! Il est vraiment nécessaire que vous suiviez pendant six mois ou plus le protocole qui correspond à votre situation pour en voir les effets positifs. Le suivre en dilettante, en piochant ici et là quand vous en avez envie, risque fort de ne pas donner les résultats escomptés.


LAURA AVAIT 75 ANS LORSQU’ELLE A COMMENCÉ À SE RENDRE COMPTE qu’elle perdait la mémoire. Sa mère avait développé une démence sévère après 70 ans. Les examens de Laura ont révélé de nombreuses anomalies métaboliques parmi lesquelles des taux hormonaux certes normaux mais loin d’être optimaux, une augmentation de l’homocystéine et un taux réduit de vitamine B12. Tous ces problèmes étant faciles à traiter, après avoir suivi ReCODE pendant plusieurs mois, Laura était redevenue beaucoup plus alerte et plus réactive. Cependant, il y a eu un moment où son état a commencé à régresser. Il s’est avéré qu’elle avait cessé de suivre certaines indications du protocole. Quand j’en ai parlé avec elle et sa famille, Laura m’a opposé d’innombrables excuses pour son attitude. Elle aimait trop les sucreries, impossible d’arrêter d’en manger, et puis elle n’aimait pas l’activité physique, et ne voulait pas non plus changer d’alimentation. Une diététicienne a passé plusieurs séances à tenter de la convaincre, et de convaincre sa famille, mais en dépit de ses premiers résultats positifs, elle n’a finalement pas voulu adopter le protocole. La pauvre femme s’est enfoncée dans un irrémédiable déclin.



Il n’est pas facile de changer de régime alimentaire, il faut vraiment être convaincu. C’est vrai que la plupart des gens ont du mal à croire que ce qu’ils mangent a un impact majeur sur leur santé cognitive et leur risque de démence et ce, malgré le nombre croissant des recherches menées à ce sujet, par exemple sur le régime méditerranéen. (Quand nous avons commencé à envoyer des coachs santé chez les patients qui suivaient le protocole, ils se sont rendu compte que tout le monde trichait sur le régime!) L’amélioration de la santé cognitive exige de nombreux changements de comportement, chacun ayant son propre rôle à jouer, alors soyez gentil avec vous-même. Nous avons constaté que les coachs santé étaient très utiles pour aider les patients à mettre réellement en œuvre les changements requis, et il en va de même des conjoints, des proches, et de tous les professionnels (psychothérapeutes, diététiciennes...) susceptibles d’apporter un soutien régulier.

3•Identifiez ce qui ne va pas — ne traitez pas à l’aveuglette. On me demande souvent quel est l’élément le plus important du protocole. L’alimentation? Les hormones? La lutte contre l’inflammation? Autre chose? La réponse est la suivante: le plus important est de commencer par faire un bilan complet, comme l’explique le chapitre 7; alors, vous et votre médecin serez à même d’identifier les causes de votre déclin cognitif et donc les points forts de votre protocole. Par ailleurs, si votre santé cognitive ne s’améliore pas au bout de quelques mois de ReCODE, il faudra identifier ce qui entrave vos progrès. Chez la plupart des gens, 10 à 25 valeurs de laboratoire ne sont pas optimales. Il faut identifier lesquelles pour vous concentrer sur les indications du protocole qui les ciblent spécifiquement — et vous convaincre aussi de ne pas tricher sur ces derniers!

4•Améliorez votre état en permanence. L’une des principales différences entre ReCODE et les traitements standards (monothérapies) est qu’avec le protocole, votre état s’améliore continuellement. Nous constatons régulièrement que le fait de l’ajuster en permanence selon les résultats d’analyse et les réponses du patient permet une amélioration cognitive continue. Cela est particulièrement vrai pour les personnes très conscientes de leur statut cognitif. Certes, vous pouvez suivre l’évolution de votre état cognitif grâce à des tests neuropsychologiques quantitatifs en ligne — comme BrainHQ, CogniFit ou Lumosity (votre neurologue pourra vous en conseiller d’autres). Mais même lorsque vous constatez une amélioration, il est utile, tous les quatre à six mois, de faire de nouvelles analyses en laboratoire pour voir si certaines des valeurs contrôlées ne seraient pas sorties des fourchettes optimales, ainsi que de refaire un bilan cognitif pour avoir des données concrètes sur votre état. C’est un marathon que vous courez, pas un sprint, alors continuez à optimiser votre état. Vous pourriez bien être surpris des capacités de vos fonctions cognitives à s’améliorer sans cesse.

5•Soyez scrupuleux en matière d’examens de laboratoire. Il existe un seuil que vous devez franchir pour que les processus qui préservent les synapses, créent et conservent les souvenirs (processus synaptoblastiques) l’emportent sur les processus responsables de la destruction des synapses, ainsi que de la perte des souvenirs et de la fonction cognitive (processus synaptoclastiques). Une fois identifiés les contributeurs potentiels à votre déclin cognitif, nul ne sait combien d’entre eux doivent être optimisés pour que vous dépassiez ce seuil. Il n’existe pas à l’heure actuelle de moyen direct permettant d’établir où se situe ce seuil, et il se peut que cela varie en outre d’une personne à l’autre. C’est pourquoi il est indispensable de traiter autant de valeurs sous-optimales (c’est-à-dire de facteurs de déclin cognitif) que possible.

Ce seuil pourra être franchi une fois que certaines hormones spécifiques auront retrouvé un taux optimal, mais le facteur décisif peut également être le sommeil, l’apport de glutathion par voie intraveineuse, la réduction du stress, l’état de cétose légère, etc. Le point essentiel est de ne jamais négliger aucun détail. Une fois que vous aurez bien compris cela, vos paramètres métaboliques le refléteront, et cela vous donnera les meilleures chances de succès cognitif.


DIANE A COMMENCÉ À PERDRE LA MÉMOIRE À LA PRÉ-MÉNOPAUSE et son état s’est aggravé à la ménopause. Répondant très bien à ReCODE, elle a d’abord fait de nombreux progrès. Elle a cependant remarqué au bout d’un an que sa mémoire se détériorait à nouveau, et a alors commencé à tenir un journal des défaillances de sa mémoire. Elle a fini par se faire réexaminer et il est apparu que son taux d’œstradiol avait chuté de manière importante, passant de plus de 100 à 0 pg/ml. Son médecin avait remplacé sa prescription d’œstradiol par voie vaginale (qui offre un excellent taux d’absorption) par une administration par voie cutanée (au taux d’absorption souvent médiocre). Il ne s’était écoulé qu’un mois entre ce changement thérapeutique et la réapparition de ses troubles de la mémoire...



6•Faites ce que vous pouvez — il n’est pas indispensable de suivre toutes les parties du protocole. La bonne nouvelle est qu’une fois que vous aurez franchi le seuil entre destruction et préservation des synapses, vous vous sentirez en forme. Notre première patiente (lire page 31) a obtenu d’excellents résultats en suivant douze des trente-six recommandations. Mais cela ne signifie pas qu’un protocole réduit fonctionne pour tout le monde. Tant que vous êtes confronté à des facteurs de risque de déclin cognitif, vous risquez de contracter Alzheimer: il n’est donc pas conseillé de faire l’impasse sur certains éléments du protocole. Ceci dit, le fait de traiter les principaux contributeurs a fait ses preuves chez de nombreuses personnes.

7•Lors de chaque modification de votre protocole, prêtez attention à votre état cognitif au cours des jours et des semaines qui suivent: s’améliore-t-il? Se détériore-t-il? Ni l’un ni l’autre? Des résultats temporellement liés ne présentent pas nécessairement un lien de cause à effet. Cependant, mon équipe et moi avons constaté à de nombreuses reprises que les personnes dont le métabolisme, les résultats d’analyses et d’autres paramètres répondaient à différents éléments de leur protocole personnalisé, expérimentaient également une amélioration cognitive considérable sur le long terme. Souvenez-vous également que le déclin cognitif — ou plutôt la neurodégénérescence en général — est un processus progressif, un processus qui s’aggrave de plus en plus. Cela signifie qu’une absence de progression — autrement dit un état stable, même s’il est loin d’être idéal — est donc souvent le premier signe que vous êtes en bonne voie. Même des améliorations modestes sont un très bon signe, car elles indiquent que non seulement le déclin a cessé, mais que vous êtes reparti dans la bonne direction.

8•Ne laissez pas le «mieux» être l’ennemi du «bien». Tant que vous êtes concerné par un taux d’insuline à jeun élevé et par l’insulinorésistance, par une inflammation chronique, des taux d’hormones non optimaux ou une exposition à des «démentogènes», il est peu probable que votre état cognitif s’améliore. Votre cerveau continuera à produire de la bêta-amyloïde pour dresser un bouclier protecteur entre vous et ces menaces, et elle déclenchera le quatuor destructeur de synapses. En revanche, à mesure que tous ces paramètres métaboliques et toxiques commenceront à s’améliorer et que votre cerveau aura de moins en moins de raison de produire de la bêta-amyloïde, vous devriez commencer à constater une amélioration de vos capacités cognitives, même si vos résultats d’analyse restent encore imparfaits. Je reproduis dans le tableau de la page suivante l’évolution, après dix mois de ReCODE, d’un patient ApoE4/3 de 66 ans qui présentait au début vingt-quatre anomalies d’ordre métabolique ou toxicologique.








	RÉSULTATS DES EXAMENS

	2014

	2015 (APRÈS 10 MOIS DE RECODE)




	Insuline à jeun en µUI/ml

	32

	8




	CRP-hs en mg/dl

	9,9

	3




	Homocystéine en µmol/l

	15

	8




	Vitamine D3 en ng/ml

	21

	40




	Symptômes

	Divers

	Patient travaillant à plein temps




Non seulement les capacités cognitives de ce patient se sont améliorées, mais des signes de progrès sont clairement apparus à l’IRM. Comme vous pouvez le constater, cela s’est produit parallèlement à l’amélioration de son état métabolique, même s’il n’avait pas atteint les taux optimaux. Ainsi, son insuline à jeun était passée de 32 à 8 (l’optimum étant de 4,5 maximum), sa CRP-hs, un marqueur-clé de l’inflammation, de 9,9 à 3 (le taux optimal étant inférieur à 1,0), et son taux d’homocystéine de 15 à 8 (l’objectif étant moins de 7). Il est donc important de faire contrôler vos valeurs pour avoir une idée aussi précise que possible de votre santé cognitive, mais ne vous découragez pas si vous n’atteignez pas immédiatement les objectifs: le fait d’aller dans la bonne direction au niveau métabolique vous fera aller également dans la bonne direction au niveau cognitif.

9•Faites suivre votre état cognitif pour savoir quand il s’améliore, mais aussi quand il faut ajuster le protocole. De même que vos résultats d’analyse sont indispensables pour orienter votre protocole thérapeutique dans la bonne direction, votre statut fonctionnel l’est pour connaître vos progrès — ou l’absence de ces derniers. Il peut être établi à l’aide de tests neuropsychologiques quantitatifs standards ou de tests en ligne comme ceux proposés par exemple par BrainHQ, CogniFit ou Lumosity, ou toute autre société spécialisée dans l’entraînement cérébral (demandez conseil à votre neurologue). Si vous ne constatez pas de progrès à mesure que les mois passent, cela signifie qu’il faut apporter certaines modifications à votre protocole, rechercher d’autres contributeurs potentiels au déclin cognitif, ou les deux.

Pour déterminer votre statut, il est utile de vous soumettre à une IRM volumétrique cérébrale. Par ailleurs, l’IRM volumétrique est un outil très performant pour estimer le degré d’atrophie de différentes régions du cerveau.

10•Mettez à profit les réseaux sociaux. Il est souvent précieux d’échanger sur ses symptômes, problèmes, questions et préoccupations avec des personnes se trouvant dans des situations similaires. Vous pouvez le faire en rencontrant d’autres personnes concernées, que ce soit au sein d’associations ou sur Internet, notamment dans le cadre de groupes tels qu’ApoE4.info (site anglophone).

11•N’arrêtez pas un traitement brutalement. En règle générale, les systèmes biologiques ne sont pas conçus pour fonctionner comme des robinets que l’on ouvre ou ferme selon ses besoins. Si vous devez cesser un traitement, quel qu’il soit — hormonothérapie substitutive, Aricept® (donépézil), traitement thyroïdien ou autre —, veillez à en sortir très progressivement. L’arrêt brutal de la prise d’Aricept® peut notamment, dans certains cas, être suivi d’un déclin cognitif accru.

12•Tenez-vous au programme. ReCODE offre de nombreux avantages santé, non seulement en termes de cognition, mais aussi de métabolisme, de contrôle de la glycémie, de poids et de détoxification de l’organisme. Mon espoir, quand les premiers patients suivant ReCODE ont fait état de progrès, était que puisque le processus initial avait pris des années, la reprise du déclin prendrait elle aussi des années s’ils arrêtaient de suivre le protocole. Ceci n’a malheureusement pas été le cas. Les personnes qui abandonnaient le protocole recommençaient à décliner au bout de deux semaines seulement. Reprendre le protocole relançait les progrès, mais à partir d’un niveau plus bas que si la personne ne l’avait pas interrompu.

À ce jour, nous ignorons pourquoi les capacités cognitives diminuent si rapidement lorsque l’on abandonne le programme. Mais j’ai une hypothèse. Quand un pays envoie des troupes dans une région en guerre, il va retirer ses troupes à la fin du conflit, mais laissera généralement sur place une force de maintien de l’ordre de manière à résoudre rapidement d’éventuels regains de violence. Il semble qu’il en va de même pour notre système immunitaire: chez les personnes ayant commencé ReCODE, le système immunitaire entretient une présence amyloïde permanente destinée à combattre microbes, métaux ou toxines, et ce, même si ReCODE élimine les cibles qu’elle est censée combattre. C’est comme s’il cantonnait la bêta-amyloïde dans une forteresse biologique (les plaques amyloïdes) de sorte qu’elle n’endommage pas les cellules du cerveau, mais soit immédiatement disponible en cas de besoin. Le fait d’interrompre ReCODE, et de permettre ainsi aux facteurs qui nuisent aux synapses de se reformer, va entraîner la libération par les plaques des molécules de bêta-amyloïde pour combattre de nouveau la menace perçue. Or, nous le savons, la bêta-amyloïde détruit les synapses.

Quoi qu’il en soit, et tant que l’on n’en sait pas plus, il est indispensable de suivre fidèlement le protocole et de l’ajuster au fil des mois et des années pour en tirer le plus de bénéfices possible.

13•Il n’est pas nécessaire de démarrer le programme d’un bloc: vous pouvez l’aborder en plusieurs étapes. On risque d’être un peu dépassé si l’on essaie de suivre d’emblée le programme complet, mais ne vous mettez pas une pression inutile: vous pouvez ajouter progressivement les différents éléments de votre protocole personnalisé. Et n’hésitez pas à solliciter l’aide de votre médecin traitant, de vos proches, mais aussi peut-être d’un coach santé ou d’une diététicienne au fait du protocole ReCODE. Vous souhaitez commencer par améliorer la qualité de votre sommeil et augmenter votre activité physique, en repoussant de quelques semaines les changements de votre alimentation? Pas de problème! Vous préférez changer d’abord de régime alimentaire et instaurer un jeûne nocturne de douze heures, en repoussant quelque temps l’optimisation de votre statut hormonal? Parfait! Le principal est que vous adoptiez autant de composantes que possible dans un délai de trois à six mois. Et je vous donne ma parole qu’avec le temps et l’habitude, il devient de plus en plus facile de suivre le protocole.

Certains profils répondent mieux que d’autres à ReCODE

•Les personnes à risque en raison de leur statut d’ApoE, mais qui ne présentent pas encore de symptômes. Il faudra encore de nombreuses années avant que l’efficacité de ReCODE en matière de prévention soit prouvée scientifiquement, mais à ce jour, nous n’avons vu aucun patient passer d’un état asymptomatique à un état symptomatique alors qu’il suivait le programme.

•Les personnes présentant un déficit cognitif subjectif (SCI). De même, à ce jour, tous les patients atteints de SCI et suivant le protocole ont vu leur état s’améliorer.

•Les personnes présentant un déficit cognitif léger (MCI). Les perspectives de progrès sont meilleures à un stade précoce, lorsque le score du patient au MoCA atteint 24 ou plus. Mais même des personnes obtenant un score aussi faible que 1 (associé à un stade avancé de la maladie d’Alzheimer) ont vu leur état s’améliorer. Les personnes souffrant de MCI répondent généralement mieux lorsqu’il s’agit d’un MCI amnésique, et lorsqu’elles présentent de façon identifiable des valeurs de laboratoire sous-optimales.

•Les personnes à un stade précoce de la maladie d’Alzheimer. Bien que l’on parle de «stade précoce d’Alzheimer», il faut toujours garder à l’esprit que le processus physiopathologique est à l’œuvre de façon sous-jacente depuis une vingtaine d’années environ — et qu’on a donc affaire en réalité à une phase avancée de ce processus sous-jacent. Néanmoins, de nombreuses personnes à un stade précoce de la maladie d’Alzheimer, avec un score MoCA situé entre 10 et 20 ou un score MMSE (Mini-Mental State Examination) légèrement inférieur ou égal à 20, ont vu leur performance cognitive progresser nettement.

S’il est certain qu’un traitement précoce produit de meilleurs résultats, nous connaissons certains cas de personnes ayant commencé le protocole à un stade tardif d’Alzheimer, et qui ont cependant obtenu au moins quelques résultats positifs. Ce courriel, reçu en 2015, en est un exemple:

Cher Docteur Bredesen,

Ma femme et moi avons récemment déménagé de Californie en Oregon pour nous occuper de mon beau-père de 82 ans. Il était déprimé et dans un état de démence assez avancé, avec des bons et des mauvais jours. Il a néanmoins accepté de prendre un grand nombre des suppléments prescrits dans ReCODE, et cela a immédiatement atténué sa dépression et son apathie. Depuis, il nous raconte encore et encore des histoires de sa jeunesse glorieuse, ce qui est une considérable amélioration comparé à avant, où il pleurait en permanence et se plaignait d’être perdu et de ne pas savoir qui il était.

Je tenais à vous dire que même si le protocole ReCODE ne permet pas à une personne atteinte de démence de retrouver un fonctionnement de haut niveau, il permet en revanche d’améliorer radicalement, et très rapidement, la prise en charge par ses proches. Mais il est encore trop tôt pour savoir jusqu’où mon beau-père est susceptible de progresser de nouveau.

•Les formes de déclin cognitif — SCI, MCI, Alzheimer précoce — ne relevant pas du type 3 (toxique). Le type 3 de la maladie d’Alzheimer s’est révélé être le plus résistant au traitement même si, y compris dans le cadre de ce sous-type, les premiers stades (SCI) sont souvent facilement réversibles. Cependant, une fois qu’un Alzheimer de type 3 à proprement parler s’est déclaré, le traitement se complique, car il faut identifier et supprimer toutes les sources toxiques, traiter tous les organismes impliqués et apaiser la réponse immunitaire devenue chronique. ReCODE a néanmoins réussi à aider certains patients présentant des niveaux élevés de mercure et à inverser assez rapidement leur déclin cognitif, ce qui en fait une exception aux résultats habituels du type 3.

•Les personnes présentant des altérations cognitives, mais qui sont par ailleurs en bonne santé. Il n’est pas surprenant que les patients qui n’ont pas besoin de prendre plusieurs médicaments contre des maladies chroniques aient tendance à répondre de manière plus complète au protocole.

•Les personnes qui ne présentent pas d’atrophie cérébrale à l’IRM, ou chez qui l’atrophie est limitée à l’hippocampe. Les personnes souffrant d’une atrophie cérébrale généralisée peinent à comprendre les concepts, à s’organiser, à trouver leurs mots, etc. Il arrive aussi qu’ils sombrent dans la passivité et «retombent en enfance», un schéma que l’on observe le plus fréquemment dans la maladie d’Alzheimer de type 3, même s’il peut également apparaître tardivement dans les autres types. En l’absence de cette atrophie généralisée, la réponse au protocole ReCODE est habituellement meilleure.

•Les personnes de moins de 75 ans. Cela ne veut pas dire que les personnes de plus de 75 ans ne répondent pas au protocole, mais en général, les patients plus jeunes répondent mieux et plus rapidement.

•Les personnes bien accompagnées par leur conjoint et leur médecin. Le soutien des conjoints s’est avéré remarquablement utile, et beaucoup ont d’ailleurs décidé d’adopter eux-mêmes le programme. Ils sont précieux à plusieurs titres, car ils contribuent à réduire le niveau de stress des patients, leur apportent soutien et joie de vivre, etc. Pour des raisons évidentes, les médecins formés en médecine fonctionnelle ou intégrative (à des approches telles que la phytothérapie, la nutrition et la micronutrition, la naturopathie, la médecine chinoise, etc.), qui pratiquent une approche holistique des maladies chroniques, sont également extrêmement précieux. Malheureusement, certains médecins conventionnels peuvent se montrer quant à eux d’une redoutable inflexibilité, comme en témoigne le courriel ci-dessous, l’un des milliers que j’ai reçus suite à notre première étude démontrant l’inversion du déclin cognitif.

Cher Docteur Bredesen,

Nous avons lu votre article sur l’inversion du déclin cognitif et aurions aimé discuter de l’opportunité de ce programme thérapeutique avec notre médecin de famille. Mais il l’a rejeté sans appel, arguant qu’il n’avait pas le temps de lire. Il n’a même pas voulu que nous lui donnions une copie de votre article. Quand nous lui avons demandé s’il pouvait nous adresser à un confrère susceptible de nous accompagner dans cette approche, il s’est contenté de répondre: «Un médecin ne s’occupe pas de nutrition.» Pour le neurologue à qui il nous avait adressés auparavant, Aricept® est la seule solution — mais nous ne voulons pas de cette solution. Et quand nous avons mentionné l’homocystéine, il s’est contenté de lever les yeux au ciel.

Ce qui nous a plu dans votre programme, c’est que nous avions déjà mis en place six de ses composantes, car je souffre d’une fibromyalgie que je contrôle assez bien par l’alimentation, l’exercice et la gestion du stress (ce qui remplace les médicaments).

À l’inverse, ReCODE est généralement moins efficace chez les personnes qui ne suivent le programme ni dans tous ses détails, ni avec suffisamment d’assiduité, qui ne le commencent qu’à un stade tardif de la progression d’Alzheimer, qui ne se font pas suivre régulièrement et n’optimisent donc pas leur programme en conséquence, qui souffrent d’une forme sévère d’Alzheimer de type 3, ou dont l’équipe soignante travaille à contre-sens de ReCODE au lieu d’œuvrer dans le même sens.

Je ne peux pas conclure ce chapitre sans vous faire une confession. Si quelqu’un m’avait dit il y a quelques décennies que moi, un neurologue et chercheur en médecine, je recommanderais un jour un protocole associant notamment la méditation, le yoga, le rire, la musique, la joie, le jeûne, l’exercice physique, les plantes médicinales, la nutrition et un sommeil de qualité, j’aurais bien ri. Mais les faits parlent pour eux: je ne peux pas m’opposer à des résultats tangibles ni aux conclusions de longues années de recherche.

Ma femme, qui est une excellente médecin de famille et pratique la médecine intégrative, m’avait justement dit il y a vingt-cinq ans, lors des premières recherches de mon laboratoire sur la neurodégénérescence, qu’elle était certaine que toutes nos découvertes s’avéreraient in fine avoir un lien avec des processus de base tels que l’alimentation, le stress ou l’intoxication. Bien sûr, puisque je défendais à l’époque une approche réductionniste, j’ai soutenu que nous finirions au contraire par identifier une molécule spécifique qui serait la clé de la maladie d’Alzheimer. Évidemment, j’aurais dû l’écouter...


CHAPITRE

11

Quelques astuces si vous rencontrez des difficultés

Les flagellations se poursuivront jusqu’à ce que le moral remonte.

PHRASE SOUVENT ATTRIBUÉE

À WILLIAM BLIGH, CAPITAINE DU BOUNTY

Cette citation — peut-être apocryphe — du capitaine Bligh illustre un paradoxe comparable à celui qui se situe au cœur même de l’optimisation du traitement de la maladie d’Alzheimer, du déficit cognitif léger (MCI) et du déficit cognitif subjectif (SCI): étant donné que le stress est un contributeur majeur à la démence, vous devez absolument éviter de vous stresser, et ça, ça vous fait pas mal stresser, non? Si vous ajoutez à cela le conseil d’abandonner certains de vos aliments préférés, la perspective d’adopter le programme ReCODE risque fort d’augmenter encore votre stress!


STEVE, 73 ANS, AVAIT ÉTÉ EXAMINÉ DANS DEUX GRANDS CENTRES médicaux: les deux fois, on lui avait diagnostiqué un déclin cognitif ainsi que des problèmes de mémoire et d’attention, et son état n’avait fait qu’empirer au cours des sept années qui avaient suivi. On lui avait annoncé qu’il avait probablement la maladie d’Alzheimer. Il n’avait pas été soumis à un examen du liquide céphalo-rachidien ni à un PET scan, mais il s’est avéré qu’il était homozygote pour ApoE3 (E3/3), présentait des signes évidents d’hyperperméabilité intestinale et de la barrière hémato-encéphalique, une sensibilité au gluten, ainsi que de multiples auto-anticorps (dont certains combattaient son propre tissu cérébral). Quand je lui ai présenté le protocole, il a demandé: «Vous voulez dire que je dois renoncer à la pizza?»



Eh bien oui. Peut-être pas pour toujours, mais en effet, la pizza ne doit pas constituer un pilier de votre alimentation. Je sais bien que certaines personnes ont besoin de temps pour s’habituer à cet aspect de ReCODE (et à quelques autres). Mais lorsque le programme ne donne pas les résultats escomptés, l’explication la plus probable est aussi généralement la plus simple: beaucoup de gens essaient de contourner certaines parties du protocole, en excluant ainsi de facto certains des éléments indispensables. La bonne nouvelle est que depuis le temps que j’accompagne des patients pour les aider à adhérer au protocole, j’ai trouvé des aménagements et des astuces pour certains des points les plus difficiles à adopter. En voici quelques-uns.

•«Je ne peux pas vivre sans manger de glace.»

Comme il est préférable d’éviter les produits laitiers et le sucre pro-inflammatoires que contient la crème glacée conventionnelle, essayez les glaces au lait de coco, elles sont sans produits laitiers et ont un index glycémique bas.

•«Je serais trop malheureux sans chocolat.»

Optez pour du chocolat noir biologique, riche en cacao (plus de 85%). Mais n’en abusez pas: d’après mes patients, l’idéal serait un carré ou deux après le dîner. Et si vous avez vraiment trop envie de vous offrir un bon chocolat chaud par un jour d’hiver glacial, vous pouvez le faire — mais seulement de temps en temps.

•«J’ai des envies incontrôlables de sucre!»

Ce type de fringale est particulièrement fréquent lorsqu’on est stressé, ainsi que durant les premiers temps d’une alimentation à base de bonnes graisses faisant suite à une alimentation principalement à base de glucides. Il y a un moyen efficace de réduire les envies de sucre, c’est de prendre 1 g (ou même une cuillère à café) d’huile TCM. Par ailleurs, il faut éviter les édulcorants artificiels standard — aspartame, sucralose, acésulfame K. — et leur préférer la stévia, meilleure pour la santé.

•« L’huile TCM et l’huile de noix de coco sont des graisses saturées. Ne peut-on pas manger autre chose pour générer une cétose légère?»

C’est vrai, l’huile TCM et l’huile de noix de coco sont des graisses saturées. Mais les graisses saturées ne posent problème que si elles sont associées à du sucre ou d’autres glucides simples et à des ingrédients trop pauvres en fibres. Si vous consommez suffisamment de fibres et diminuez votre consommation de glucides simples, les graisses saturées ne devraient pas vous poser problème. Mais si vous tenez à réduire votre consommation de graisses saturées, ne prenez de l’huile TCM que durant les premières semaines du programme, car elle aide à induire la cétose légère (ce qui est l’objectif à atteindre), et passez ensuite à d’autres types de graisses telles que l’huile d’olive extra-vierge, les noix, noisettes et autres oléagineux, ou l’avocat. Cela maintiendra le nombre de vos particules de LDL à un niveau satisfaisant, petites particules denses et LDL oxydé compris. Vous combinerez ainsi le meilleur des deux «mondes»: cétose légère, métabolisme en mode brûleur de graisses et profil lipidique adéquat.

•«La quantité d’eau que je bois a-t-elle une importance? Et quelle eau faut-il boire?»

Je recommande l’eau filtrée (avec un osmoseur ou une cartouche à charbon fixée sur le robinet, par exemple), particulièrement pour les personnes concernées par le type 1,5 (glycotoxique) et le type 3 (toxique), car la consommation d’eau filtrée réduit le risque de diabète et aide à excréter les substances toxiques. Quantité visée: environ 2 litres par jour. Les tisanes sont également un excellent moyen de s’hydrater, et vous pouvez y adjoindre les herbes médicinales recommandées au chapitre 8.

•«Je ne parviens pas à trouver le temps pour faire de l’exercice.»

Peut-être que vous y arriveriez mieux en faisant appel à un entraîneur, un coach, ou en vous inscrivant à un cours, ou encore en faisant de la randonnée, du vélo (ou autre chose) au sein d’un groupe. Essayez différentes options jusqu’à trouver ce qui vous convient le mieux. Et si vous manquez vraiment de temps, essayez d’intégrer l’exercice à vos autres activités: montez votre escalier au pas de course, prenez votre vélo pour aller travailler, ou faites de l’exercice chez vous devant la télévision.

•«Je suis incapable de ne pas stresser, je ne peux rien faire contre.»

Pas de fatalisme: prenez quelques congés, offrez-vous une séance au spa, essayez la méditation, écoutez des enregistrements relaxants, écoutez de la musique que vous aimez, faites des promenades pour vous détendre, appréciez des œuvres d’art qui vous plaisent — bref, ralentissez le rythme et dé-ten-dez-vous!

•«C’est trop compliqué, je n’arrive pas à m’en tenir à tout ce que je suis censé faire!»

J’attends avec impatience le jour où il existera une méthode simple pour régler l’ensemble des nombreux contributeurs potentiels au déclin cognitif. Mais pour complexe qu’il soit, ReCODE est pour l’instant le moyen le plus efficace de prévenir et d’inverser la perte de mémoire et les troubles de la cognition, car il traite tous les mécanismes qui causent le déclin cognitif. Cela dit, sachez que nous travaillons d’arrache-pied pour réduire la complexité du programme — malheureusement dictée par la complexité des processus biochimiques du déclin cognitif. En poursuivant nos recherches, nous devrions parvenir à définir le nombre minimum ainsi que le nombre optimal, d’une part des facteurs de préservation des synapses, mais aussi des facteurs destructeurs, devant être traités pour chaque personne concernée. Mais pour l’instant, il n’y a pas d’autre moyen que de respecter le plus scrupuleusement possible votre programme personnalisé. À mesure que vos examens de suivi feront état de l’amélioration de vos résultats, vous pourrez éventuellement supprimer progressivement certaines parties du programme en accord avec votre médecin traitant (ou, le cas échéant, votre coach santé). Par exemple, beaucoup de patients ont noté que, lorsque leur état métabolique s’améliorait, c’était aussi tout naturellement le cas de leurs taux d’hormones, ce qui rendait inutile toute supplémentation hormonale, ou de leur niveau d’inflammation, le traitement anti-inflammatoire devenant donc également inutile. Vous allez peut-être constater que vous n’avez plus besoin de certains médicaments pour optimiser votre métabolisme, parce que votre tension artérielle se sera normalisée, que votre profil lipidique se sera amélioré ou que votre prédiabète aura disparu.

•«Vous ne pourriez pas simplement me prescrire un médicament?»

Les médicaments doivent être pris en association avec le reste de votre programme personnalisé. Aucun cachet ne marchera tout seul. Comme je l’ai expliqué au chapitre 8, les médicaments n’occupent pas une place centrale. Il ne fait aucun doute qu’ils jouent un rôle extrêmement important dans le traitement de la maladie d’Alzheimer, mais je suis absolument convaincu que la meilleure façon de tester de futurs médicaments candidats est de les associer avec un programme plus vaste. Pour reprendre l’image des «trente-six trous dans le toit», on peut dire que les médicaments sont conçus pour en colmater très efficacement un, ou au mieux un petit nombre, et qu’ils devraient donc déployer une efficacité maximale si les autres trous sont également rebouchés. Mais les médicaments n’agissent pas sur les fondements physiologiques de la maladie. Si votre cerveau se trouve du mauvais côté de l’équilibre entre maintenance et destruction des synapses, s’il produit de la bêta-amyloïde, c’est qu’il y a une raison à cela (ou plutôt d’ailleurs plusieurs raisons): il est donc indispensable de traiter le(s) problème(s) à la racine. Un seul médicament ne peut pas traiter les nombreux contributeurs potentiels, d’où la nécessité d’un programme ciblé et personnalisé.

•«Je n’aime que les sandwiches, les aliments tout prêts et les sodas!»

Oui, la nourriture industrielle ultra-transformée retourne contre nous les acquis de notre évolution, exploitant notre attirance innée vers les aliments sucrés et hypercaloriques pour nous inciter à manger des aliments pauvres en nutriments bénéfiques. C’est la voie la plus rapide vers le syndrome métabolique et de multiples maladies chroniques, au nombre desquelles le déclin cognitif. Le fait de renoncer à certains de vos aliments préférés — les pizzas, les viennoiseries, les sodas, etc. — est peut-être la partie du protocole la plus difficile à observer. Mais vous pouvez les remplacer par d’autres aliments! ReCODE vous ouvre un vaste horizon de nouvelles expériences gustatives (sans compter, en passant, que la nouveauté présente des avantages pour la cognition). Vous aimez les sodas (comme ce fut longtemps mon cas)? Goûtez au kombucha, une boisson probiotique pétillante dont le goût délicieux évoque la pomme et le cidre. Vous craquez pour les nuggets de poulet? Remplacez-les par des œufs au plat bien croustillants, ou des légumes sautés à l’huile d’olive. Ma recette préférée est la «salade du frigo», qui contient un peu de tout — de la laitue à l’avocat et des carottes aux haricots rouges en passant par l’œuf dur, le tout assaisonné d’une bonne vinaigrette. Vous allez constater que votre palais va évoluer à mesure que vous mangerez davantage d’aliments frais, entiers et sains. Et vous découvrirez un nouvel éventail de saveurs, parmi lesquelles certaines vous plairont (presque?) autant que la pizza.

•« Il m’est impossible de dîner tôt le soir.»

Pour jeûner 12 à 16 heures entre le dîner et le premier repas du lendemain, tâchez de déjeuner aussi tard que possible et de prendre une collation en début de soirée.

•« Je déteste prendre des médicaments.»

Nous collaborons avec des spécialistes pour associer plusieurs substances actives de façon à diminuer le nombre de médicaments et compléments nécessaires (pouvant varier d’une personne à l’autre). Actuellement, nous explorons également la possibilité d’associer les différents suppléments recommandés dans un sachet unique, pour en faire un genre de tisane ou les mélanger à un yaourt nature. Pour l’instant, on trouve certains composants, par exemple les acides gras oméga-3 et la vitamine E, dans une même boisson appelée Souvenaid® (Nutricia). Avec le temps, il est probable que des combinaisons de plus en plus nombreuses apparaissent sur le marché, permettant de réduire le nombre de cachets et autres gélules à prendre quotidiennement. En attendant, vous pouvez écraser les cachets ou vider les gélules dans un verre d’eau ou du yaourt nature, ou les mélanger à d’autres aliments.

•«J’adore la viande.»

Bien que le régime Cétoflex 12/3 soit majoritairement composé d’aliments végétaux, vous pouvez quand même manger de la viande et du poisson en petites quantités, surtout du bœuf nourri à l’herbe, du poulet bio et des poissons sauvages du groupe SMASH (saumon, maquereau, anchois, sardine et hareng).

•«Est-ce que je peux boire un verre de vin le soir pour me détendre?»

Pour la plupart des gens, il n’y a aucun problème à boire un petit verre de vin (mais pas deux) quelques soirs par semaine. Pour des raisons évidentes, il ne s’agit pas d’en arriver au point où l’alcool nuit à votre mémoire, et l’un des problèmes que pose le vin est qu’il a le même impact sur l’insuline que le sucre: il est donc préférable d’en consommer avec la plus grande modération. Il en va de même des autres boissons alcoolisées.

•«Je suppose que fumer est un tabou absolu, mais qu’en est-il de la cigarette électronique?»

Fumer est un facteur de risque d’Alzheimer, et je ne vais sûrement pas vous conseiller de vous exposer à de multiples substances chimiques nocives ni de vous faire prendre le risque de souffrir de maladies cardio-vasculaires et de problèmes pulmonaires, etc. (la liste des méfaits de la cigarette est longue). En ce qui concerne la cigarette électronique, on ne dispose pas encore de données fiables, mais compte tenu de la gravité du pronostic si vous ne parvenez pas à inverser votre déclin cognitif, je vous recommande de l’éviter également, au moins jusqu’à ce qu’on sache réellement quels sont ses effets sur les fonctions cognitives et le risque Alzheimer.

•« Vous ne dites pas grand-chose à propos du soja, mais si je veux réduire ma consommation de viande, il va falloir que je compense en mangeant du tofu et d’autres aliments à base de soja, non? Qu’en pensez-vous?»

Vous pouvez manger à peu près 1 g de protéines par kilo de poids corporel et par jour: cela vous laisse de la marge pour manger du poisson et/ou des œufs de poules élevées en plein air et/ou du poulet également élevé en plein air et/ou du bœuf nourri à l’herbe… ainsi que tofu bio!

•«Certains patients qui suivent le protocole ReCODE trouvent utile de boire du café le matin. Est-ce bien le cas, et si oui, quelles sont les limites à ne pas dépasser pour la caféine?»

Comme nous l’avons vu plus haut dans le journal de Julie, vous pouvez tout à fait boire du café, dont la consommation est associée à un risque réduit de maladie d’Alzheimer. Mais attention: trop de café peut perturber le sommeil et augmenter le stress. Soyez donc à l’écoute de vos réactions corporelles, et en fonction, adaptez votre consommation.

•« Et le thé?»

Vous pouvez boire sans problème du thé vert et noir.

Par ailleurs, de manière générale, les infusions sont une excellente manière de consommer les herbes médicinales recommandées dans votre programme, qu’il s’agisse du curcuma, de l’ashwagandha, du bacopa, etc.

•« Le régime Cétoflex 12/3 risque-t-il d’entraîner chez moi une carence en vitamine B12 ou en fer?»

Non, vos résultats d’analyse vous indiqueront si vous avez besoin de B12 ou de fer, et ceux-ci vous seront apportés le cas échéant sous forme de suppléments; en outre, le régime Cétoflex 12/3 tel que décrit plus haut comprend, pour ceux qui le souhaitent, des aliments d’origine animale, sources de vitamine B12 et de fer.

•«J’aime cuisiner mes aliments à haute température, est-ce un problème?»

Reportez-vous au chapitre 8 pour les conseils relatifs à la cuisson des aliments. Choisissez des huiles de cuisson ayant un point de fumée élevé ou ne fumant pas à haute température: l’huile d’avocat, l’huile de coco, le beurre, le beurre clarifié (ghee) ou la graisse animale (saindoux).

•«Dois-je me défaire de mes casseroles en aluminium?»

La théorie selon laquelle l’aluminium pouvait causer la maladie d’Alzheimer n’a jamais été prouvée; cela dit, vos résultats d’analyses vous diront si votre niveau d’aluminium est élevé ou non. Dans l’état actuel des connaissances, rien n’indique qu’il faille éviter les casseroles en aluminium.

•«Vaudrait-il mieux manger exclusivement des aliments bio?»

Oui, quand on a le choix, il vaut mieux manger des aliments issus de l’agriculture biologique, car ils sont exempts de pesticides, tandis que ces derniers peuvent être présents dans les aliments dits «conventionnels». Opter pour une alimentation biologique est particulièrement important pour les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer de type 3 (toxique).

•«Mais si j’ai envie de quelque chose que vous déconseillez, n’est-il pas préférable que je sois à l’écoute de mon corps?»

Nos signaux physiologiques sont indispensables et généralement pertinents. Ils nous indiquent à quel moment il est judicieux de manger, de boire, de respirer, de dormir ou de procréer. Mais ces mêmes signaux nous enjoignent aussi de préférer des jus de fruits chargés de sucre à de l’eau pure, des aliments ultra-transformés aux «vrais» aliments, et nous donnent des fringales de sucre tard le soir. Alors, comment savoir quand obéir et quand résister? Au fond, la règle est simple: obéissez aux pulsions compatibles avec notre évolution d’êtres humains — comme le besoin, déclenché par le cycle naturel de la lumière et de l’obscurité, de dormir pendant huit heures, ou celui de se lever fréquemment pour bouger quand on reste assis longtemps —, et résistez à celles qui sont, elles, incompatibles avec l’évolution: manger des aliments transformés ou sucrés, s’exposer à la lumière artificielle jusque tard le soir, ou rester des heures assis.

Il existe plusieurs façons de lutter contre les fringales: prendre 500 mg de L-glutamine (particulièrement efficace contre les envies de sucré ou d’alcool), 1 g ou 1 cuillère à café d’huile TCM, boire beaucoup d’eau (on peut ainsi combattre la plupart des fringales de fin de soirée) ou faire de l’exercice.

•«Je suis trop occupé pour m’investir dans ce programme.»

Nous l’avons vu, le problème avec les maladies chroniques comme le cancer ou Alzheimer est que les symptômes apparaissent à un stade tardif de la maladie et, de plus, sont assez discrets au début. Lorsqu’arrivent les premiers incidents nous faisant penser qu’«on ne rajeunit pas», on ne ressent pas le besoin urgent de se faire examiner et traiter aussi vite que possible — tandis que lorsqu’on attrape une infection pulmonaire, comme on se sent très mal assez rapidement, on ne se demande pas longtemps si l’on doit consulter un médecin ou non.

Je vous demande instamment de prendre dès aujourd’hui, dans votre emploi du temps chargé, le temps nécessaire pour pouvoir, à l’avenir, continuer à être actif et productif pendant longtemps. Ce qu’il faut bien comprendre, c’est qu’en faisant les efforts nécessaires pour déceler et combattre un éventuel déclin cognitif pendant quelques mois, vous allez vous offrir des années de vie en bonne santé.

Il y a encore autre chose que mes patients trouvent généralement utile. Ce n’est pas un substitut alimentaire comme la crème glacée au lait de coco, mais quelque chose d’immatériel que je leur demande de garder à l’esprit chaque fois que les choses se compliquent. Si le principal «effet secondaire» du protocole ReCODE est une meilleure santé — meilleure sensibilité à l’insuline, meilleur taux d’hémoglobine A1c, meilleur profil lipidique, perte de poids, meilleur IMC —, ainsi qu’un regain d’énergie et une amélioration de l’humeur, il en existe un autre, non moins important: c’est le fait de retrouver la sérénité, la paix et la joie de vivre.

Qu’est-ce qui vous rend joyeux? Est-ce écouter de la musique? Faire une randonnée sur de beaux chemins? Passer du temps en famille ou avec des amis? Courir avec votre chien? Faire du surf? Du ski? Danser? Jouer du piano? Regarder des comédies? Manger des mets exquis (et sains)? Faire l’amour? Quelles que soient les activités qui vous donnent du bonheur, il est temps de leur faire une place dans votre vie. Essayez-vous à de nouvelles activités: le principal est que ce soit quelque chose qui vous fasse vraiment plaisir. Peut-être que jusqu’à présent, vous n’avez jamais pris le temps de faire du kayak, du vélo ou d’aller danser — mais vous savez maintenant que la joie est un élément qui va vous aider à sauver votre santé cérébrale et votre vie. Une fois que vous aurez pris le bon virage et constaterez que vos capacités cognitives s’améliorent et que vous vous réappropriez tout ce qui compte pour vous et pour vos proches, vous aurez enclenché une spirale vertueuse. Et ce bonheur-là, disent mes patients, c’est le supplément le plus puissant de tous.
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Affronter les résistances au changement

Il n’y a point d’entreprise plus difficile, plus douteuse, ni plus dangereuse que celle de vouloir introduire de nouvelles lois. Parce que l’auteur a pour ennemis tous ceux qui se trouvent bien des anciennes, et pour tièdes défenseurs ceux même à qui les nouvelles tourneraient à profit.

— NICOLAS MACHIAVEL

Si une technologie est bonne, l’emballage importe moins que la réalité, car on ne peut pas tromper la nature.

— RICHARD FEYNMAN

Étant donné que l’on entend majoritairement dire qu’on ne peut ni prévenir ni guérir la maladie d’Alzheimer, je ne serais pas surpris si les succès que j’ai mentionnés dans cet ouvrage, ainsi que les travaux de recherche scientifique sur lesquels se fonde le protocole ReCODE, ne vous avaient toujours pas totalement convaincu.

Arrivé à ce stade de mon parcours, j’ai acquis une certaine expérience du scepticisme. Quelques années avant la publication de mon premier article sur l’inversion du déclin cognitif en 2014, j’ai reçu l’appel d’un brillant médecin qui souffrait d’un stade précoce de la maladie d’Alzheimer. Il m’a dit qu’il savait qu’il n’y avait rien à faire, mais qu’il aimerait que je le prévienne si des essais prometteurs apparaissaient un jour. Je lui ai répondu que son appel tombait bien, car un certain nombre de personnes commençaient à bien réagir au protocole ReCODE. Il n’a pas cru un seul mot de ce que je lui disais. Pour chaque composante du protocole que je lui expliquais, il répondait, agacé: «Il n’existe aucune preuve publiée qu’il s’agisse d’un traitement efficace contre la maladie d’Alzheimer!» J’ai tenté de lui expliquer pourquoi une approche globale abordait beaucoup mieux les causes de la pathologie qu’une monothérapie, et que les modestes effets d’interventions isolées rapportées dans certaines études n’excluaient pas la possibilité que leur association soit beaucoup plus efficace. Il est resté sceptique.

Après avoir supporté ses sarcasmes pendant une vingtaine de minutes, j’ai fini par lui proposer: «Écoutez, accordez-moi six mois, et si je ne parviens pas à améliorer votre état, vous pourrez toujours aller ailleurs.» «Il n’y a pas d’ailleurs», a-t-il répliqué. «Dans ce cas, qu’avez-vous à perdre?», lui ai-je demandé.

Il a alors accepté de faire un essai. Au bout de trois mois, sa femme m’a appelé pour me dire que son état s’était beaucoup amélioré, et trois ans plus tard, ça ne s’est pas démenti. Plus tard, il m’a dit qu’il croyait désormais en l’efficacité du protocole, et avait commencé à le recommander à ses propres patients.

Je me souviens d’une comédie noire des frères Coen, Sang pour sang (Blood Simple), dans laquelle tous les personnages liés d’une façon ou d’une autre à des crimes sanglants devenaient irrationnels et perdaient la tête. En quelque sorte, il se produit la même chose lorsqu’un médecin, un représentant d’une agence de santé, un scientifique, un politique, ou toute autre personne est confronté à une méthode nouvelle qui produit des résultats auxquels il ne s’attendait pas.

Florilège: un neurologue m’a expliqué qu’il n’envisageait pas de proposer ReCODE à ses patients parce qu’il «n’aimait pas les approches à l’aveuglette». Un autre qu’il y avait «trop de composants pour obtenir l’approbation de la FDA». Un troisième m’a dit qu’un de ses patients, qui suivait le protocole ReCODE, avait vu son score au Mini-Mental State Examination passer de 22 à 29 (la norme est de 27 à 30), mais que la raison pour laquelle cela s’était produit n’était «pas claire». Un autre a déclaré: «Comme je n’ai jamais entendu parler de ce protocole, il ne peut pas être important.» En 2011, j’ai rencontré par hasard l’un des plus grands spécialistes mondiaux de la maladie d’Alzheimer lors d’un colloque sur ce thème à Paris, et il m’a demandé quel était le sujet de mes recherches. Quand je lui ai répondu que je travaillais sur l’hypothèse qu’une approche monothérapeutique ne soit pas optimale pour traiter la maladie d’Alzheimer, il a posé une main sur mon épaule et a dit en rigolant: «Ouais, eh bien, ne perdez pas trop de temps avec ça!» Un autre spécialiste d’Alzheimer m’a déclaré: «Je ne prescrirai jamais ces tests parce que je ne saurais pas comment les interpréter.» Un autre encore a émis l’idée que la solution à la maladie d’Alzheimer était tout simplement de prescrire plus tôt les médicaments ayant échoué jusque-là. Après une étude menée sur des souris, les grands titres de la presse ont indiqué que l’université venait de «guérir la maladie d’Alzheimer». Deux responsables de fondation m’ont contacté après mon article de 2014 sur l’efficacité de ReCODE pour me dire que les patients qui avaient suivi le protocole n’avaient pas la maladie d’Alzheimer; je leur ai donc montré comment chacun des diagnostics avait été posé, après quoi ils se sont contentés de dire «Ah bon.» Un haut fonctionnaire m’a abordé lors d’une réunion et a déclaré: «J’ai lu votre article, Dale. Ce que vous écrivez est un peu bizarre...» Donald Gittet, qui a été mandaté par rien moins que le G8 pour débarrasser le monde de la maladie d’Alzheimer, a écouté nos résultats sans précédent et nos arguments reflétant la nécessité d’un programme qui traite l’ensemble des «trente-six trous dans le toit», puis a dit: «Si vous pouvez descendre à trois trous, je serais intéressé.» Ce monsieur voulait que nous négociions avec la maladie d’Alzheimer! J’ai essayé de lui expliquer les processus sous-jacents à l’origine de la maladie, et il a répondu: «C’est un discours plutôt scientifique — et je ne suis pas trop pour la science.» Et c’était là l’homme censé sauver la planète de la maladie d’Alzheimer? Je me suis rendu compte qu’il ne connaissait absolument rien à la maladie d’Alzheimer ni aux neurosciences. Aux commandes d’un navire supposé faire cap sur le Nouveau Monde de la thérapie anti-Alzheimer, M. Gittet n’avait aucune notion de l’art de la navigation.

Personne n’exigeait une quelconque efficacité! Personne n’évoquait les familles désespérées. Pas un des sceptiques n’a demandé à voir ou à parler avec l’un de nos patients! Personne n’a mentionné le fait que comme les médicaments qu’ils prescrivaient ne servaient à rien, tout ce qui pouvait être utile tant soit peu serait déjà un grand pas en avant. Personne n’a parlé des centaines d’essais menés sur des médicaments inutiles, ayant coûté des milliards de dollars. Comme dit un personnage du film The Big Short, le Casse du siècle: «La vérité, c’est comme la poésie. Et la plupart des gens détestent la poésie.»

Des personnes directement impliquées, qui avaient des preuves directes des effets du protocole, nous ont fait le même type de réflexions incrédules:


KEN, 67 ANS, AVAIT DES TROUBLES DE LA MÉMOIRE, de forts antécédents familiaux d’Alzheimer, était ApoE4 positif (ApoE3/4), et sa maladie d’Alzheimer était documentée par un PET scan amyloïde et un PET scan FDG. Une IRM a révélé que son hippocampe était tellement atrophié qu’il était au-dessous du 20e percentile pour son âge.

Après dix mois de ReCODE, Ken se portait très bien, et une IRM de suivi a révélé un volume hippocampique fortement accru au 70e percentile. Cependant, peu de temps après le rapport d’IRM, il a reçu une note du centre d’examens lui annonçant qu’une erreur avait été commise: le neuroradiologue lui expliquait qu’il ne pouvait pas croire que l’amélioration mesurée par l’ordinateur était réelle et qu’il devait s’agir d’une erreur. Ce neuroradiologue a demandé que le rapport soit modifié et indique que le nouveau volume de l’hippocampe était au 35e percentile, suite à quoi le rapport initial a été, lui, révisé à la hausse pour atteindre également le 35e percentile — ainsi il semblait ne pas y avoir eu d’évolution. Cet homme ne pouvait tout bonnement pas croire qu’une telle augmentation était possible. Les enregistrements IRM de Ken ont été transmis à un autre neuroradiologue pour une deuxième lecture — et ses conclusions ont été que le premier volume était en fait en dessous du 10e percentile, et le deuxième au-dessus du 80e!



Vous le voyez: le doute, le scepticisme, et même une franche mauvaise foi me sont familiers. C’est pourquoi je préfère prendre les devants et répondre d’emblée à certaines des objections les plus courantes:

•« Mon médecin m’a dit que la maladie d’Alzheimer était incurable.»

C’est justement ce que réfutent cet ouvrage et toutes nos publications récentes. Il est désormais possible d’inverser le déclin cognitif, surtout s’il est pris à un stade précoce. C’est pour cela qu’il est essentiel de commencer le protocole le plus tôt possible.

•«Je préférerais attendre encore avant de suivre le programme — je me sens plutôt bien pour l’instant.»

Je vous en conjure: n’attendez pas! Plus vous commencez ReCODE tardivement, plus il est difficile d’inverser le déclin cognitif.

•«Mais aucun des composants du programme ne semble capable de me soigner.»

Le déclin cognitif en général, et la démence en particulier, sont des processus extrêmement compliqués, dans lesquels sont impliqués des dizaines de facteurs. La méthode qui, à ce jour, s’est avérée la plus efficace pour infléchir le cours de la maladie est de cibler tous les facteurs jouant un rôle dans le cas personnel de chaque patient. Le fait qu’aucune mesure prise séparément ne puisse être considérée comme thérapeutique ne signifie pas que l’association de plusieurs d’entre elles ne soit pas salutaire. Il n’est pas exclu que l’on trouve un jour une monothérapie curative. Toutefois, la complexité des processus biologiques de la maladie et le grand nombre de ses facteurs contributifs rend cette hypothèse fort peu probable.

•«Le “sans gluten” est un phénomène de mode. Il est extrêmement improbable que le gluten me pose réellement problème.»

J’en serais le premier heureux. Malheureusement, de nombreuses recherches scientifiques ont mis à mal la conception, désormais dépassée, selon laquelle seules les personnes atteintes de la maladie cœliaque doivent se préoccuper du gluten. Le gluten peut nuire à l’intégrité de la barrière intestinale (et potentiellement aussi à celle de la barrière hémato-encéphalique), ce qui entraîne une hyperperméabilité intestinale, une inflammation systémique, et un risque accru de déclin cognitif.

•«Certains des examens que vous recommandez ne sont pas remboursés.»

Les examens classiques, ceux qui sont remboursés par la Sécurité sociale, ne permettent pas de déterminer pourquoi le déclin cognitif se produit, et peuvent encore moins vous dire comment optimiser votre traitement. Prenez contact avec votre mutuelle pour savoir quels examens, parmi ceux que je conseille, peuvent être pris en charge — au moins en partie. Quoi qu’il en soit, connaissez-vous investissement plus utile que celui qui permet de s’éviter à soi-même, ou à un être cher, d’aller en maison de retraite médicalisée? Sans compter que ces établissements sont eux-mêmes extrêmement coûteux.

•«Pourquoi n’ai-je jamais entendu parler de ReCODE avant? Ni mon médecin?»

Bien que mes collaborateurs scientifiques et moi-même ayons produit, depuis 1993, de nombreuses publications sur les recherches qui sous-tendent ReCODE, mon premier article présentant les tableaux cliniques de patients qui suivaient le protocole n’est paru qu’en 2014. Et au moment où j’écris ceci, en 2017, il n’y a eu que trois publications évaluées par des pairs (une traitant de la thérapeutique et deux du diagnostic). Toute nouvelle approche risque en effet de se heurter au scepticisme — et d’être ignorée par une grande partie du corps médical — jusqu’à ce qu’il y ait un essai clinique contrôlé à grande échelle. J’ai expliqué au chapitre 5 pourquoi cela ne s’était pas encore produit dans le cas de ReCODE, mais en 2017, nous avons commencé un essai clinique de validation de principe, afin d’ouvrir la voie à un essai clinique de plus grande envergure, unique en son genre, portant sur le protocole dans son ensemble.

•«Ce programme fonctionne-t-il pour d’autres causes de déclin cognitif, comme la démence à corps de Lewy, la démence vasculaire, la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson ou la dégénérescence fronto-temporale?»

C’est une question importante, mais à laquelle nous n’avons pas encore de réponse. ReCODE a été conçu pour traiter le plus grand nombre possible des mécanismes qui entraînent le processus de déclin cognitif responsable de la maladie d’Alzheimer. Plusieurs des problèmes (résistance à l’insuline, hyperperméabilité intestinale, toxiques, etc.) qui contribuent à la maladie d’Alzheimer ont également un impact sur le diabète de type 2, le syndrome métabolique et les maladies cardio-vasculaires. Il est possible qu’en dehors d’Alzheimer, d’autres maladies neurodégénératives comme la démence à corps de Lewy soient également concernées par certains de ces mécanismes. Chez les premiers patients atteints de la démence à corps de Lewy ayant été évalués à l’aide des examens décrits au chapitre 7, les résultats ressemblaient à ceux de la maladie d’Alzheimer de type 3 (toxique). Peut-être que le fait de s’attaquer aux sources de ces substances toxiques pourrait également être utile dans le cas de cette maladie, mais les recherches à ce propos restent à faire.

•«Mes résultats d’analyse sont normaux!»

Quand il s’agit d’inverser le déclin cognitif, les «résultats normaux» ne suffisent pas toujours. Les valeurs de laboratoire doivent être optimales, pas seulement «dans les limites normales». (Voir chapitre 8 pour plus de détails.)

•«Je mange déjà sainement.»

Tant mieux, c’est un bon début! Il faut à présent que vous suiviez également le reste du programme adapté à vos résultats d’examens, et vérifiiez que votre régime alimentaire est réellement le meilleur pour vos fonctions cognitives.

•«J’ai besoin d’évacuer: ma famille et moi-même sommes tellement frustrés, tellement en colère, tellement déprimés. Pourquoi est-ce que ça m’arrive à moi?»

Vous avez parfaitement le droit d’être frustré, en colère et déprimé. Mais le déclin cognitif ne se produit pas sans raison, et les nombreuses causes qui l’ont déclenché peuvent être identifiées, quantifiées et traitées. Alors, évacuez votre frustration, mais surtout, faites-vous évaluer et commencez un traitement approprié.

•«Je ne vais pas mieux, j’ai l’impression que votre protocole ne marche pas!»

Consultez votre médecin traitant pour identifier ce qui pose problème. Je vous suggère quelques pistes de réflexion:

1•Depuis combien de temps suivez-vous le protocole? Il faut trois à six mois avant que n’apparaissent les premiers progrès — on n’efface pas du jour au lendemain des années de dégâts.

2•Dans quelle mesure le diagnostic est-il bien documenté? Se pourrait-il que vous souffriez d’autre chose que d’un déficit cognitif léger (MCI), d’un déficit cognitif subjectif (SCI) ou d’une maladie d’Alzheimer? A-t-on exclu de manière sérieuse de multiples AVC (accident vasculaires cérébraux) ou un déclin cognitif lié à l’alcool, par exemple? En effet, ReCODE n’est pas conçu pour traiter ces troubles.

3•Si vous avez suivi le protocole optimal pendant au moins six mois, et si vos résultats d’examens se sont améliorées, mais pas vos capacités cognitives, c’est que quelque chose a été oublié. Vous ne souffrez pas de déclin cognitif sans raison, il est donc important de continuer à évaluer et à modifier votre protocole. Par exemple, êtes-vous certain d’être en cétose légère? Êtes-vous bien passé d’un régime riche en glucides à un régime riche en matières grasses de bonne qualité? Un changement de métabolisme se signale généralement par une perte de poids de 5 à 20 kg (en fonction de votre poids de départ). En outre, comme je l’ai mentionné plus haut, c’est dans les phases précoces du déclin cognitif que les patients répondent le mieux au protocole. Si vous souffrez déjà d’une forme modérée d’Alzheimer, l’amélioration sera malheureusement plus difficile.

4•La première cause la plus fréquente de l’échec du protocole est le fait de ne pas le suivre avec tout le sérieux requis. La deuxième cause est le fait de souffrir d’un Alzheimer de type 3 (type toxique), qui nécessite des étapes supplémentaires pour mettre fin à l’exposition aux substances toxiques et en traiter les effets. Si vous constatez chez vous des symptômes du type 3, mettez-vous en quête d’un spécialiste du SRIS (syndrome de réponse inflammatoire systémique).

5•Autre problème fréquent: l’apnée du sommeil non diagnostiquée. A-t-elle été exclue? Dormez-vous au moins sept heures par nuit?

6•Pratiquez-vous un entraînement cérébral trente minutes par jour, trois jours par semaine, ou dix à vingt minutes par jour cinq fois par semaine? Si oui, avez-vous réellement constaté une baisse continue de vos résultats aux tests cognitifs? Ou bien vous améliorez-vous, mais pas au rythme que vous aviez espéré? Le premier changement qui doit survenir lorsque l’on suit le protocole ReCODE est un arrêt du déclin, suivi dans un deuxième temps par une amélioration très modeste des capacités cognitive — par exemple parvenir à mieux faire quelque chose dont vous n’étiez plus capable auparavant, comme mémoriser des contenus que vous avez lus ou suivre des instructions.

7•Vos résultats d’examens ont-ils atteint les valeurs optimales (voir tableau au chapitre 7)?

À l’heure qu’il est, ReCODE a prouvé son efficacité chez des centaines de personnes. Cela signifie que même si vous présentez un risque génétique de maladie d’Alzheimer, souffrez déjà d’un déficit cognitif subjectif ou léger, ou si on vous a diagnostiqué la maladie d’Alzheimer elle-même, vous pouvez recommencer à considérer l’avenir avec espoir. Il est souvent précieux de parler à quelqu’un dont l’état s’est amélioré grâce au protocole: le traitement et ses résultats quittent leur statut de fantasme et deviennent plus tangibles. Ensuite, vous pouvez toujours décider de lutter contre le déclin cognitif avec ce protocole — ou pas. Rien ni personne ne peut vous aider si vous-même ne voulez pas aller mieux.

J’ai évoqué au chapitre 5 ce que c’est que d’affronter des corporations puissantes et des experts obtus incapables d’accepter le moindre écart par rapport au modèle dominant, même et y compris lorsque ce modèle a aussi lamentablement échoué que dans le cas de la maladie d’Alzheimer. Par chance, l’un des grands avantages de la science est que les preuves finissent toujours par l’emporter.

La seule façon d’évaluer l’efficacité d’un traitement médical consiste à déterminer s’il améliore ou non la santé des patients, et pas à savoir s’il permet de décrocher des subventions, de gagner de l’argent, de publier dans une revue faisant autorité, de récolter des louanges ou d’obtenir l’approbation de ses confrères. Ceci a beau sembler aussi simple qu’évident, c’est finalement une priorité étonnamment peu répandue. Cette «boussole de la cognition» est particulièrement importante dans la maladie d’Alzheimer, car il n’existe actuellement aucune alternative. Ce n’est pas comme si nous disposions de plusieurs traitements efficaces et que nous essayions simplement de les améliorer. Au contraire, la panoplie médicale utilisée actuellement ne comporte aucun élément susceptible d’arrêter, et encore moins d’inverser, le déclin cognitif inhérent au SCI, au MCI et à la maladie d’Alzheimer.

Une partie du problème est qu’à la fois, les enjeux sont trop élevés et la barre placée trop bas. Le problème «Alzheimer» se chiffrant en milliers de milliards dollars au niveau planétaire (oui, vous avez bien lu!), la tentation est tout simplement trop grande de s’en approprier une parcelle, et il n’est pas surprenant que ce gros gâteau attire les menteurs, les profiteurs et les charlatans de tout poil. Ainsi, tandis que des spécialistes affirment ne pas croire les résultats que nous avons publiés et qui ont été évalués par des pairs, des contrefacteurs prétendent proposer le même protocole que nous (alors même qu’ils n’ont aucune expertise dans ce domaine et ne savent rien des programmes que nous menons actuellement). Une entreprise a ainsi été créée par une femme d’affaires associée à une poignée de médecins. Quand on leur a dit que le protocole qu’ils commercialisaient était obsolète, leur réponse a été «Cela suffit pour gagner de l’argent». Une autre contrefaçon a été lancée par un groupe d’informaticiens dénués du plus élémentaire sens moral, ainsi que de la moindre notion de médecine (et a fortiori de neurologie). Malheureusement, ce genre d’individus s’enrichissent sans le moindre scrupule aux dépens du désespoir d’autres êtres humains.

Ne vous y trompez pas: le jour où la planète Alzheimer basculera sur son axe, cela produira un bouleversement retentissant. L’objectif qui est de réduire le fardeau mondial de la démence risque en permanence d’être perdu de vue dans la ruée vers les profits, les financements, les postes honorifiques, les distinctions, le succès politique, et j’en passe.

Mais il n’y a pas que l’appât du gain qui rende aveugle. Dans le film The Big Short: le Casse du siècle, Michael Burry dit: «Plutôt que de se fier aux chiffres ou aux faits, les gens préfèrent suivre ce qui leur est familier ou leur semble faire autorité». Cette attitude peut avoir des conséquences désastreuses, comme cela a notamment été le cas lors de la crise financière de 2008. Ainsi, il y a près de 200 ans, un médecin obstétricien du nom d’Ignaz Semmelweis est parvenu à sauver la vie de nombreuses femmes nouvellement accouchées en comprenant que le taux élevé de mortalité post-partum était dû à un transfert de pathogènes provenant des cadavres sur lesquels les étudiants en médecine avaient travaillé avant d’aider aux accouchements, et en imposant que tout le monde se lave les mains avec une solution d’hypochlorite de calcium. Or, étant donné qu’à l’époque on ne comprenait rien au concept de maladie infectieuse, les spécialistes n’ont pas voulu croire Semmelweis. Un médecin faisant autorité a fait valoir qu’il semblait «improbable qu’une quantité de matière ou de vapeur infectieuse suffisante pour tuer un patient puisse provenir des ongles» du personnel soignant. En fin de compte, les autorités médicales ont fait interner Semmelweis dans un asile psychiatrique, où il a été battu par le personnel et, ironie de l’histoire, est mort d’une infection contractée suite à ces mauvais traitements.

À mesure que les outils permettant de prévenir et d’inverser le déclin cognitif évolueront et s’amélioreront, il faudra veiller à garder un esprit ouvert aux essais inédits, à de nouveaux types de tests et de données, ainsi qu’à des programmes de prévention globaux. Développer un véritable traitement contre la maladie d’Alzheimer exige que les spécialistes, mais aussi nos dirigeants, fassent preuve de plus d’ouverture d’esprit que ceux de l’époque de Semmelweis. Pendant des siècles, les humains ont succombé en masse à des infections aiguës comme la pneumonie bactérienne, et le grand progrès biomédical du XXe siècle a été, d’une part, le développement des antibiotiques qui ont permis de les traiter, et d’autre part, les politiques de santé publique qui ont encouragé la prévention. Résultat, la plupart d’entre nous meurent aujourd’hui de maladies chroniques et complexes comme le cancer, les maladies cardio-vasculaires ou les troubles neurodégénératifs. Malheureusement, nous avons essayé de résoudre le problème des maladies chroniques de la même manière que celui des maladies aiguës: par la monothérapie — c’est-à-dire des médicaments ciblés. Ce qui revient à jouer aux échecs en adoptant la stratégie du jeu de dames.

Je répète ce que j’ai dit au chapitre 1: personne ne devrait mourir de la maladie d’Alzheimer. J’espère que, quel que soit le degré de scepticisme qui était le vôtre quand vous avez lu cette phrase la première fois, je suis parvenu à vous persuader que c’est non seulement possible en théorie, mais qu’aujourd’hui c’est également à notre portée. Pour mettre définitivement un terme à la maladie d’Alzheimer, il va falloir que nous mettions à jour nos pratiques médicales héritées du XXe siècle pour les rendre compatibles avec la médecine du XXIe, et soyons proactifs à l’égard de notre propre santé cognitive et générale. Pour cela, il faudra que chacun suive un programme de santé personnalisé, adapté de façon optimale à son cas unique. Cette notion est rigoureusement étrangère à la conception que l’on avait des soins de santé au vingtième siècle. Les gens n’attendront plus l’apparition de symptômes pour consulter un praticien, et ce, d’autant moins qu’ils comprendront de mieux en mieux que si les symptômes apparaissent assez précocement dans les maladies aiguës (pensez à la rapidité avec laquelle votre nez se met à couler ou votre gorge à vous faire mal lorsque vous avez une infection des voies respiratoires supérieures), ils ne se manifestent que tardivement dans les maladies chroniques. Avec la médecine du XXIe siècle, les gens n’attendront plus l’apparition de symptômes pour apporter des changements ciblés à leur mode de vie afin de traiter une maladie chronique: ils gèreront leur santé selon une approche individualisée telle que ReCODE, tout au long de la vie.

Pour parvenir à cette médecine du XXIe siècle, il va nous falloir combler l’écart de complexité, le gouffre profond qui sépare l’incroyable complexité de l’organisme humain et les données rudimentaires sur lesquelles nous fondons encore actuellement nos décisions diagnostiques et thérapeutiques. Ce n’est pas en faisant contrôler votre taux de sodium et de potassium que vous saurez pourquoi vous avez développé la maladie d’Alzheimer.

Imaginez que vous essayiez d’apprendre à piloter un avion, et que l’instructeur vous dise qu’il n’y a ni altimètre ni anémomètre, et que le pare-brise est opaque; les seules données dont vous disposez proviennent d’un thermomètre indiquant la température de l’extrémité de l’aile gauche. C’est le crash assuré, il me semble. Eh bien, c’est à peu près ce qui se passe avec les maladies chroniques comme Alzheimer. Les médecins vérifient encore certaines données comme le sodium et le potassium au lieu des paramètres qui déclenchent la maladie.

Il faut donc combler cet écart de complexité en rassemblant des données clés qui reflètent la complexité de notre esprit et de notre corps. Ce n’est que lorsque nous y serons parvenus que nous pouvons espérer prévenir et inverser la maladie d’Alzheimer.

Avec la médecine du XXIe siècle, les diagnostics seront plus complets et dépasseront le stade de la simple conjecture. Par exemple, au lieu d’un diagnostic de déficit cognitif subjectif typiquement XXe siècle, le diagnostic du XXIe siècle pourrait ressembler à ceci:

«Déficit cognitif subjectif de type 1,5 (70%) et 3 (30%), due à une insulinorésistance centrale de degré 3, auto-anticorps associés à l’AGE, et activation du système immunitaire inné due à une interaction entre Aspergillus et HLA-DR/HLA-DQ 12-3-52B, avec production de gliotoxine associée.»

Le traitement consisterait alors en un protocole personnalisé traitant l’ensemble de ces contributeurs.

Combler l’écart de complexité: voilà ce qui va tout changer. Cela nous permettra de voir venir les maladies chroniques des décennies avant qu’elles ne se déclenchent, ainsi que de les prévenir. En comblant l’écart de complexité, les médecins pourront déterminer rapidement si des mesures de prévention ou un traitement fonctionnent, ce qui permettra aux cliniciens de remettre leurs patients en bonne santé et de leur éviter des troubles graves. Le diagnostic ne relèvera plus d’un jeu de devinettes. Et il sera possible de réduire le coût des soins de santé de plusieurs centaines de milliards de dollars à l’échelle planétaire, d’améliorer les prises de décision et d’augmenter la longévité.

Combler l’écart de complexité créera un système de santé du XXIe siècle et, avec lui, un monde libéré de l’épée de Damoclès de la démence. Comme on dit, «un objectif, c’est un rêve avec une date limite». En y œuvrant tous ensemble, nous pouvons réaliser ce rêve.

«Tout le monde connaît quelqu’un qui a réchappé au cancer, mais personne ne connaît qui que ce soit ayant réchappé à Alzheimer.» Comme j’espère avoir réussi à vous le montrer dans ce livre, cette phrase n’est plus d’actualité. Le monde a changé.



))) Annexes




ANNEXE

A

Aliments à privilégier et aliments à éviter








	À VOLONTÉ

	AVEC MODÉRATION

	À ÉVITER AU MAXIMUM




	Champignons

	Légumes riches en glucides: pommes de terre, maïs, petits pois, courges, etc.

	Sucre et aliments riches en glucides type pain (baguette et pain complet), pâtes, riz, biscuits, gâteaux, bonbons, sodas




	Légumes crucifères: brocoli, chou-fleur, choux de Bruxelles, etc.

	Légumineuses: pois cassés, haricots, lentilles, etc.

	Céréales




	Légumes à feuilles vertes: chou kale, chou frisé, épinards, salades, etc.

	Solanacées: pommes de terre, aubergines, poivrons, tomates

	Aliments contenant du gluten (seigle, avoine, blé, orge...)




	Poissons sauvages, surtout ceux du groupe SMASH (saumon, maquereau, anchois, sardine et hareng)

	Fruits non tropicaux — fruits à IG bas, notamment baies

	Laitages, à l’exception d’un peu de fromage, de lait entier bio (ou cru) ou d’un yaourt nature à l’occasion




	Œufs de poules élevées en plein air

	Viande de poulet élevé en plein air

	Aliments transformés (évitez par principe tout aliment emballé et doté d’une liste d’ingrédients)




	Aliments contenant de l’amidon résistant: patates douces, rutabaga, panais, bananes vertes

	Viande de bœuf nourri à l’herbe

	Poissons à haute teneur en mercure: thon, requin, roussette, espadon




	Aliments probiotiques: choucroute crue, kimchi, légumes lacto-fermentés

	Vin (ne pas dépasser un verre, et pas tous les jours)

	Fruits à IG élevé, l’ananas notamment




	Aliments prébiotiques: poireau, asperge, chicorée, topinambour, etc.

	Café

	 




	Infusions, thé noir, thé vert

	 

	 




	Légumes riches en soufre tels que les oignons et l’ail

	 

	 






ANNEXE

B

Adresses de laboratoires

Si votre laboratoire habituel ne réalise pas certains des examens recommandés dans cet ouvrage, vous pouvez contacter les laboratoires spécialisés en médecine intégrative ci-dessous:

•Synlab (Roman Païs, Belgique)

www.rplab.be/fr/index.cfm

•Laboratoire Philippe Auguste (Paris)

www.labbio.net/

•Laboratoire Biopredix (France, Belgique, Luxembourg)

www.biopredix.com/fr/

•Laboratoire Barbier (Metz et Verny en France)

http://laboratoirebarbier.com/

•Laboratoire Zamaria (Paris)

www.biogroup-lcd.fr/laboratoire-paris/laboratoire-zamaria

Pour les tests génétiques (ApoE):

•Laboratoires Réunis (Luxembourg):

www.labo.lu/prestations/medecine-integrative/4pgenomics/neurogen.html.

Pour trouver les laboratoires partenaires en France, en Suisse, en Belgique et à Monaco:

www.labo.lu/prises-de-sang/laboratoires-partenaires-a-l-etranger.html.

•Pour plus d’informations sur les laboratoires faisant des tests génétiques, parlez-en avec votre neurologue.

Pour les intolérances alimentaires et la perméabilité intestinale:

•ImuPro:

imupro.fr/

Si vous n’avez pas accès aux tests Cyrex Arrays 2, 3, 4, 5 et 20:

•Transmettez le lien suivant à votre laboratoire:

www.cyrexlabs.com/CyrexTestsArrays

En cliquant sur le nom de chaque test, on fait apparaître le détail des marqueurs à doser.

Pour savoir où réaliser un dosage des SNP et des exosomes neuronaux

•Demandez conseil à votre neurologue ou au responsable de votre laboratoire.

Pour aller plus loin

Forum de discussion ApoE4 (en anglais)

•www.apoe4.info

Sites de Dale E. Bredesen (en anglais)

•www.drbredesen.com

•www.mpicognition.com

(Ce site vous permet de vous inscrire et de participer au protocole du Dr Bredesen.).


ANNEXE

C

Comment doser les cétones

•Les bandelettes urinaires (Ketostox, Keto-Diastix, Keto-Diabur, etc.) sont trop imprécises.

•Il est recommandé de vous procurer un cétone-mètre tel que:

- lecteur de glycémie et cétonémie kit Dreestyle Optium Neo Abbott (fonctionne avec des électrodes acétonémie de la même marque);

- lecteur de glycémie et cétonémie GlucoFix Premium Menarin (fonctionne avec des bandelettes cétonémie de la même marque).

Ces appareils peuvent être acheté en ligne sur des sites comme www.1001pharmacies.com/ ou www.matmedical-france.com/.

•L’objectif est de maintenir le bêta-hydroxybutyrate entre 0,5 et 4 mmol/l, ce qui indique une cétose légère.

•Une fois que le cétone-mètre vous aura indiqué que vous êtes en cétose légère, il ne sera plus nécessaire de l’utiliser tous les jours, ni même toutes les semaines ou tous les mois, car vous saurez ce qu’il vous faut faire pour être en cétose légère. Mais vous pouvez bien sûr vous en servir pour vérifier lorsque vous en éprouvez le besoin.


ANNEXE

D

Comment faire un test génétique sur 23andMe.com

Commandez votre kit:

•Rendez-vous à l’adresse internet https://www.23andme.com/dna-health-ancestry/ Cliquez sur «Add to cart». Créez votre profil (pensez à noter vos identifiants) et achetez votre kit.

•À réception de votre kit (par courrier), ouvrez-le et suivez les instructions qu’il contient.

•Sur le site 23andMe.com, sélectionnez «register kit».

•Renvoyez le kit à 23andMe à l’aide de l’enveloppe pré-enregistrée qui vous a été fournie.

•Une fois les kits réceptionnés par le laboratoire, vous recevrez un email de confirmation.

•23andMe vous envoie un email lorsque le séquencement de votre génome a été réalisé.

Connectez-vous à votre espace personnel sur le site 23andMe.com pour télécharger votre dossier:

•Après vous être identifié(e), cliquez sur votre nom en haut à droite.

•Sélectionnez «BROWSE RAW DATA».

•Sur la page web suivante, cliquez sur «Download».

•Spécifiez le profil à télécharger (le vôtre).

•Choisissez «All DNA».

•Vérifiez que vous avez bien téléchargé un fichier dont la taille compressée est d’environ 5 à 30 Mo. Le nom du fichier téléchargé se présente sous la forme: Genome_Votre_Nom_Full_date.zip.

•Une fois reçu ce fichier, faites-le analyser par votre neurologue ou un site Internet comme Promethease (https://www.promethease.com/).


ANNEXE

E

Résumé des bases scientifiques de ReCODE (pour les lecteurs avertis)

Voici une brève synthèse des bases scientifiques du protocole ReCODE pour ceux que cela intéresse. Des informations supplémentaires peuvent être consultées dans plus de 200 publications évaluées par des pairs, dont beaucoup sont accessibles gratuitement en ligne.

Les principes qui sous-tendent le protocole ReCODE — et les faits qui confirment leur exactitude







	PRINCIPE

	PREUVES




	Il existe un équilibre de plasticité entre le stockage de la mémoire et sa réorganisation/l’oubli.

	Mémoire eidétique; D664A mutants; altérations




	L’APP est un médiateur de l’équilibre de plasticité.

	D664A mutant1




	Le ratio 4:2 reflète l’équilibre de plasticité médié par l’APP.

	D664A mutant2; effet ApoE4; effet inflammatoire




	Des facteurs de risque d’Alzheimer tels que l’ApoE4 modifient l’équilibre de plasticité et le ratio 4:2.

	3




	L’APP est un récepteur à dépendance.

	4,5,6




	La probabilité de développer Alzheimer est fonction du ratio [signalisation synaptoclastique]/[signalisation synaptoblastique].

	OGM; APP humaine mutante; épidémiologie




	L’APP fonctionne comme un commutateur moléculaire.

	Effets inhibiteurs du sAPPα, de l’αCTF et de la bêta-amyloïde




	APP et Aβ créent une «boucle prionique».

	7




	L’amplification du signal biologique est à l’origine des prions.

	Signalisation anti-homéostatique dans des systèmes nécessitant une amplification et présentant des résultats multi-objectifs.




	L’agrégation module la signalisation.

	Complexes activateurs homomériques tels que les caspases8.




	Alzheimer est un déséquilibre de plasticité neurodégénératif dû à une réponse protectrice contre des causes métaboliques, infectieuses/inflammatoires ou toxiques.

	Épidémiologie; réponse de NF-κB9; patients de type 3; effets du mercure




	Un traitement anti-SCI, MCI et Alzheimer implique de déplacer l’équilibre de plasticité de la signalisation synaptoclastique vers la signalisation synapsoblastique.

	10,11





Explications

•Il existe un équilibre de plasticité qui affecte le stockage de la mémoire ainsi que sa réorganisation/l’oubli. Le phénomène de la mémoire eidétique (mémoire photographique) étaie ce point, et la manipulation de cet équilibre en fournit des preuves supplémentaires. La mutation du site caspase dans l’APP réduit l’effet de perte de mémoire chez les souris transgéniques atteintes d’«Alzheimer de la souris». Inversement, l’introduction chez les souris des mutations de l’APP associées à la maladie d’Alzheimer entraîne la perte de mémoire associée à l’«Alzheimer de la souris». L’introduction chez une souris normale de la mutation qui améliore l’état des «souris Alzheimer» améliore également sa mémoire. Tous ces résultats vont dans le sens de l’idée qu’il existe bien un équilibre de plasticité qui affecte le stockage de la mémoire ainsi que sa réorganisation/l’oubli.

•L’APP est un médiateur de l’équilibre de plasticité. Comme noté ci-dessus, des mutations de l’APP — par exemple aux sites bêta, gamma et caspase — modifient cet équilibre de manière prévisible dans les deux directions — à la fois vers une mémoire meilleure et une moins bonne. Ces résultats appuient le principe selon lequel l’APP est elle-même un médiateur de l’équilibre de plasticité.

•Le ratio 4:2 reflète la balance de plasticité médiée par l’APP. Les mutations et autres manipulations, telles que les additions de facteurs trophiques, qui augmentent les quatre peptides dérivés de l’APP — sAPPβ, Aβ, Jcasp et C31 —, ou réduisent les deux peptides dérivés de l’APP — sAPPα et αCTF —, réduisent les performances de la mémoire et augmentent les changements physiopathologiques associés à la maladie d’Alzheimer. Inversement, les mutations et autres manipulations qui diminuent ce même ratio ont l’effet inverse: amélioration des performances de la mémoire et diminution des changements physiopathologiques associés à la maladie d’Alzheimer.

•Des facteurs de risque d’Alzheimer tels que l’ApoE4 modifient l’équilibre de plasticité et le ratio 4:2. Des facteurs de risque tels que l’ApoE4, un taux réduit d’œstrogène ou de vitamine D et bien d’autres, augmentent tous ce ratio 4:2 — ratio inversement réduit par des facteur de protection tels que l’exercice ou le BDNF (Brain-derived neurotrophic factor).

•L’APP est un récepteur à dépendance. Comme cela a été démontré par les travaux référencés dans le tableau ci-dessus, l’APP présente les caractéristiques d’un récepteur de dépendance, notamment un site caspase intracellulaire unique ou le fait qu’elle se lie à un facteur trophique — en l’occurrence la nétrine-1.

•La probabilité de développer Alzheimer est poportionnelle au ratio [signalisation synaptoclastique]/[signalisation synaptoblastique]. À l’instar du rôle joué par la signalisation soit ostéoclastique, soit ostéoblastique dans l’ostéoporose, la probabilité de développer la maladie d’Alzheimer est proportionnelle au ratio entre la signalisation synaptoclastique et la signalisation synaptoblastique, et la modulation de ce ratio dans l’une ou l’autre direction exerce l’effet prévu sur le risque de contracter la maladie et sur la progression ou la régression de la maladie. Ce principe est étayé par les nombreuses mutations familiales de la maladie d’Alzheimer qui augmentent ce ratio, ainsi que par les nombreux facteurs de risque et inhibiteurs épidémiologiques, de l’exercice aux hormones en passant par le support trophique.

•L’APP fonctionne comme un commutateur moléculaire. Les dérivés du clivage de l’APP agissent en retour pour inhiber la voie alternative de clivage — par exemple, le CTFa inhibe le clivage du site gamma — et, par conséquent, la voie de clivage, en tendant vers une direction ou une autre, fonctionne comme un commutateur.

•APP et Aβ créent une «boucle prionique» (un cercle vicieux d’amplification). Corollairement au dernier principe énoncé, l’addition de bêta-amyloïde à l’APP augmente la génération de bêta-amyloïde, comme l’ont démontré les travaux cités dans le tableau (voir références). Ainsi, APP et Aß créent une boucle prionique, la bêta-amyloïde entraînant une génération accrue de bêta-amyloïde à partir de l’APP, qui agit en retour pour augmenter le processus.

•L’amplification du signal biologique est à l’origine des prions. Des systèmes tels que la coagulation sanguine, qui exigent une amplification rapide et dont le résultat n’est pas un but unique — thrombus/état non thrombotique, extension/rétraction des prolongements neuronaux, etc. — comprennent un signal anti-homéostatique, de sorte que les médiateurs produisent davantage soit d’eux-mêmes, soit de leur signalisation. Ce sont là les caractéristiques des prions.

•L’agrégation module la signalisation. Comme le montrent de nombreux systèmes, l’auto-interaction (interaction homomérique) des protéines est souvent impliquée dans certains effets spécifiques tels que l’activation. Dans certaines caspases par exemple, l’agrégation conduit à une activation rapide.

•Alzheimer est un déséquilibre de plasticité neurodégénératif dû à une réponse protectrice contre des causes métaboliques, infectieuses/inflammatoires ou toxiques. Comme indiqué dans le texte, le déplacement du traitement de l’APP vers les quatre peptides pro-Alzheimer, c’est-à-dire la voie de production de la bêta-amyloïde, est une réponse de protection contre trois perturbations métaboliques ou toxiques majeures: l’inflammation, le retrait de soutien trophique ou l’exposition à des toxiques. Cette réponse protectrice est associée à une réduction du réseau synaptique.

•Un traitement anti-SCI, MCI et Alzheimer implique de déplacer l’équilibre de plasticité de la signalisation synaptoclastique vers la signalisation synapsoblastique. La preuve finale de cette théorie est fournie par la découverte que les êtres humains (et pas seulement les souris ou d’autres modèles animaux) atteints de SCI, de MCI ou d’un stade précoce d’Alzheimer, ont montré une amélioration suite à un déplacement de l’équilibre vers la signalisation synapsoblastique, comme le décrivent les articles cités par les références.
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