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Avant-propos

Sur la route qui mène à l’avenir, à chaque croisement, tout esprit progressiste doit faire face à l’opposition de 10 000 hommes dont la mission est de protéger le passé.

— MAURICE MAETERLINCK

Jamais auparavant, dans la pratique de la médecine, réductionnisme et holisme ne s’étaient autant opposés, comme l’illustre aujourd’hui le traitement de la maladie d’Alzheimer.

L’approche réductionniste, appliquée en médecine, part du principe que pour bien comprendre les processus pathologiques et, à terme, concevoir et mettre en œuvre un traitement approprié, la maladie comme le traitement doivent être décomposés en unités et mécanismes opérationnels les plus simples possible. Le philosophe français du xvie siècle, René Descartes, est considéré comme le père de ce précepte. Dans la cinquième partie de son Discours de la méthode, Descartes décrit le monde comme une simple machine d’horlogerie dont il suffirait d’explorer les composants individuels pour en comprendre le fonctionnement. Force est de constater qu’aujourd’hui comme hier, on doit à cette approche nombre des avancées majeures qui ont contribué aux progrès de la médecine.

Qu’il s’agisse de la découverte des animalcules (microbes), par Antoni Philips van Leeuwenhoek, à l’aide d’un microscope à lentille unique, ou du séquençage du génome humain, le principe de la médecine moderne veut que la découverte d’informations capables de fournir des solutions contre les maladies les plus redoutables passe forcément par la recherche et l’étude toujours plus approfondie d’éléments constitutifs toujours plus petits.

Les apports de la microscopie à la compréhension de la physiopathologie sont irréfutables et sont à l’origine de progrès spectaculaires dans le domaine de la santé. Cependant, en se conformant aveuglément à un précepte centré sur une décomposition en unités, aussi bien en matière d’éléments constitutifs que de processus, on en vient inexorablement à valider un traitement tout aussi uniciste. En d’autres termes, l’adoption d’une approche réductionniste en médecine revient à soutenir l’idéologie de la monothérapie. En effet, la mission de la recherche médicale moderne consiste à fabriquer des munitions magiques et uniques conçues et commercialisées pour soigner des maladies tout aussi uniques.

Comme l’a dit le Dr Andrew Ahn, médecin diplômé de l’université de Harvard, dans un article qui explore des limites du réductionnisme en médecine:


Le réductionnisme imprègne les sciences médicales et affecte la manière dont nous posons un diagnostic, traitons et prévenons les maladies. Si nous lui devons de formidables réussites en médecine moderne, l’approche réductionniste a ses limites et doit s’accompagner d’une autre forme d’explication.



Au moment où j’écris ces lignes, aucun autre processus pathologique n’illustre mieux les limites d’une approche réductionniste en matière de traitement que la démence sénile de type Alzheimer. La recherche de l’étiologie de cette maladie, désormais épidémique, est indéniablement au centre de toutes les préoccupations depuis des décennies, et des centaines de millions de dollars lui ont été consacrés. Si l’adoption d’une approche réductionniste a bel et bien permis de révéler de fascinants mécanismes probablement à l’œuvre dans l’expression de cette maladie, qui touche aujourd’hui 5,5 millions d’Américains, aucune monothérapie ou thérapie combinée n’a réussi à stopper son implacable évolution.

Preuve de la pugnacité de l’industrie pharmaceutique, plusieurs médicaments dont la vocation est de «soigner» la maladie d’Alzheimer sont commercialisés aux États-Unis et ailleurs dans le monde. Bien que ces médicaments aient un effet très limité sur les symptômes de la maladie d’Alzheimer, ils ne participent en rien à l’amélioration du résultat final. Comme l’a récemment révélé le Dr Michal Schnaider-Beeri dans un article paru dans la revue Neurology: «malgré l’effort scientifique considérable déployé pour trouver des traitements contre la maladie d’Alzheimer, seuls 5 médicaments sont commercialisés, et produisent des effets bénéfiques limités sur les symptômes, sur une proportion limitée de patients, sans modification de l’évolution de la maladie».

Plus récemment, un rapport publié dans The Journal of the American Medical Association a éclipsé les préoccupations relatives au manque d’efficacité de ces médicaments. Ce rapport révèle en effet que non seulement l’efficacité des médicaments anti-Alzheimer communément prescrits n’est pas satisfaisante, mais que l’administration de ces derniers est en fait associée à un déclin cognitif plus rapide.

En contradiction directe avec le réductionnisme, l’holisme considère qu’il est plus pertinent de s’intéresser à la forêt qu’à un seul arbre. Les découvertes qui sont le résultat d’une recherche scientifique approfondie s’inscrivent certes dans une approche holistique de la santé et de la maladie, mais la différence fondamentale entre holisme et réductionnisme réside dans la manière dont on utilise la science pour traiter une maladie. Alors que le réductionnisme se focalise sur une unique solution, l’holisme envisage toutes les options disponibles dès lors qu’elles ont quelque chose de positif à offrir.

Comme vous le découvrirez bientôt au fil de ces pages, et ce pour la toute première fois, une intervention thérapeutique capable de traiter avec succès la maladie d’Alzheimer a été développée. Le protocole mis au point par le Dr Bredesen est holistique, par définition. Son programme intègre des découvertes issues de la recherche dans une multitude de disciplines qui ont une incidence sur la pathogénèse de la maladie d’Alzheimer. Les recherches scientifiques les plus respectées ont clairement défini les mécanismes spécifiques par le biais desquels une vaste gamme de processus, apparemment sans rapport les uns avec les autres, contribuent à la manifestation de cette maladie. C’est précisément parce que la manifestation de la maladie d’Alzheimer est le résultat de l’association de multiples facteurs que son traitement passe par l’orchestration de divers instruments.

«La folie, c’est de faire toujours la même chose et de s’attendre à un résultat différent»: si l’identité de l’auteur de cette citation reste incertaine, sa pertinence quant à l’adoption de l’approche du médicament unique pour le traitement de la maladie d’Alzheimer est, elle, indiscutable. C’est désormais la raison qui l’emporte, alors que le Dr Bredesen, en refusant de se satisfaire du statu quo, pourrait bien mettre un point final à la maladie d’Alzheimer.

David Perlmutter, MD
Naples, Floride
Janvier 2019
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Un nouveau genre de vaccin

Savoir n’est pas suffisant, nous devons appliquer. Être prêt n’est pas assez, nous devons agir.

— LÉONARD DE VINCI

La maladie d’Alzheimer devrait être – et sera – une maladie rare. Vous vous souvenez de la polio? De la syphilis? De la lèpre? À un moment ou un autre de notre histoire, elles ont toutes été considérées comme de véritables fléaux, et la maladie d’Alzheimer leur ressemble sur bien des points. Combien de personnes atteintes de la poliomyélite (communément appelée «polio»), de la syphilis ou de la lèpre, connaissez-vous aujourd’hui? Il fut un temps où le simple fait de prononcer le mot polio suffisait à faire peur à bon nombre de personnes, y compris ma mère. C’était les années 50, j’étais à la maternelle et, sans aucune raison, les gens se retrouvaient paralysés du jour au lendemain; du moins, c’était mon impression. Certains mouraient, d’autres en réchappaient, mais souffraient de graves handicaps, et les «poumons d’acier» proliféraienta. Ma mère m’avait expliqué qu’un expert avait laissé entendre que la polio pouvait être transmise par les mouches et qu’en conséquence, je devais éviter les mouches, ce qui était un sacré défi pour un petit garçon qui aimait s’amuser dans la cour de récréation et courir dans les bois!

Heureusement, la vaccination permit de totalement prévenir la polio. Ce qu’il nous faut maintenant, c’est un vaccin pour prévenir la maladie d’Alzheimer. Ce «vaccin» contre les maladies du xxie siècle, comme Alzheimer, est cependant bien différent du vaccin antipoliomyélitique. Il n’est plus question d’injection (aux États-Unis, on parle d’«unjection» ou «non-injection»; ce terme a d’ailleurs été déposé par Pfizer), mais d’un programme personnalisé, élaboré à partir de nombreuses données qui mesurent l’ensemble des paramètres essentiels – fournis par le génome, le microbiome, le métabolisme ou encore l’exposome – impliqués dans le déclin cognitif. Ces données s’obtiennent à l’aide d’un algorithme informatique qui identifie le type de maladie d’Alzheimer (il en existe en effet plusieurs types et l’efficacité de la prévention et du traitement en dépend) et propose un programme optimal pour prévenir et inverser la maladie. Si vous êtes insulinorésistant, par exemple, comme c’est le cas de près de la moitié de la population américaine, vous avez un risque accru de développer la maladie d’Alzheimer, mais cela peut être inversé. Si, comme des millions d’Américains, vous souffrez sans le savoir d’une inflammation chronique, vous risquez de développer la maladie d’Alzheimer, mais il est possible d’identifier et d’atténuer ce syndrome. Si vous souffrez de carence en zinc, comme un milliard de personnes sur cette terre, ou en vitamine D, alors vous présentez un risque accru de déclin cognitif, mais il est possible d’y remédier. Si vous êtes atteint d’une maladie infectieuse due aux protozoaires Babesia ou aux bactéries Borrelia ou Ehrlichia à la suite d’une morsure de tique, d’infections virales de type Herpes simplex ou HHV-6, ou encore d’une exposition passée inaperçue à des mycotoxines (poisons produits par certaines moisissures), alors vous présentez un risque accru de déclin cognitif, mais vous pouvez être soigné. Plus important encore, si la génétique vous prédispose à la maladie d’Alzheimer comme plus de 75 millions d’Américains, il vous est maintenant possible de suivre un programme pour l’éviter ou vous y soustraire, comme l’expliquent les nombreux articles que j’ai publiés à ce sujet au cours des dernières années.

Voici donc à quoi ressemble un «vaccin» du xxie siècle contre la maladie d’Alzheimer: pas d’injection à l’aide d’une aiguille, pas de thimérosal, pas de mercure, pas de risque de syndrome de Guillain-Barré (paralysie), mais une efficacité encore plus grande, à certains égards, que les vaccins d’antan. De la même manière qu’ont été orchestrées des campagnes mondiales de vaccination contre la variole, des projets de même envergure devraient être menés avec ce «vaccin» du xxie siècle, pour prévenir et inverser le déclin cognitif. C’est ainsi que nous pourrons éradiquer les maladies qui nous tuent aujourd’hui, ces maladies chroniques complexes telles que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la dégénérescence maculaire, les maladies cardiovasculaires, l’hypertension, le diabète de type 2, le cancer, etc. Ces maladies devraient toutes – et elles le peuvent toutes – demeurer des maladies rares, plutôt que ce qu’elles sont aujourd’hui: des agents omniprésents de notre mauvaise santé.


Nina est venue consulter car elle cherchait un moyen de «prévenir la maladie d’Alzheimer». En effet, sa grand-mère avait développé une démence à la soixantaine, et sa mère n’avait que 55 ans quand il lui est devenu impossible d’effectuer le moindre calcul et qu’elle a commencé à chercher ses mots pour s’exprimer. Son état s’est dégradé et le diagnostic de maladie d’Alzheimer est tombé, diagnostic auquel Nina souhaitait elle-même échapper, si possible. L’expert qu’elle avait consulté avant moi lui avait servi le discours habituel qui prône qu’«il n’existe rien qui puisse prévenir, inverser ou retarder la maladie d’Alzheimer». Elle était porteuse, tout comme 75 millions d’Américains, d’une seule copie du gène ApoE4 communément associé au risque de maladie d’Alzheimer et l’avait probablement hérité de sa mère et de sa grand-mère. Ce gène ApoE4 constituait probablement le principal facteur génétique qui avait contribué au développement de leur démence. Elle présentait également des antécédents de taux limite de vitamine B12 et de carence en vitamine D.

Bien qu’elle n’ait que 48 ans et n’ait pas à se plaindre de ses capacités cognitives (elle consultait uniquement par prudence), elle avait réalisé un score médiocre au test MoCA ou Montreal Cognitive Assessment, qui est un test de dépistage simple et rapide qui permet d’évaluer différents types de fonctions cérébrales, comme la mémoire, l’organisation, le calcul et les capacités verbales. Pour la plupart d’entre nous, ce score se situe entre 28 et 30 sur un total de 30 au test MoCA, mais Nina n’avait obtenu que 23, ce qui indiquait qu’elle présentait déjà un déficit cognitif léger ou MCI (de l’anglais Mild Cognitive Impairement), stade précoce de la maladie d’Alzheimer. Des tests neuropsychologiques supplémentaires confirmèrent ce diagnostic et il apparut qu’elle était déjà engagée sur cette voie qui avait malheureusement mené sa mère et sa grand-mère à la démence.

Elle a alors commencé à suivre le protocole que mon groupe de recherche et moi-même avons développé, et que nous avons appelé ReCODE (pour Reversal of COgnitive DEcline en anglais, qui évoque l’idée de «reprogrammer»), et plusieurs mois plus tard, après avoir constaté un changement majeur, elle m’a dit: «j’étais à mille lieues de me douter que mon état était si alarmant. Je m’en rends compte aujourd’hui uniquement parce que je vais mieux.» Elle a obtenu la note parfaite de 30 au MoCA et n’a cessé de progresser depuis. Dans un courriel qu’elle m’a adressé, elle me dit: «Je vous remercie du fond du cœur de m’avoir donné la possibilité de participer à ce programme. Il m’a tout simplement sauvé la vie et ma gratitude est éternelle.»



Peut-être vous dites-vous, «oui, bien sûr, l’état de Nina s’est amélioré, mais c’est parce qu’elle n’était qu’à un stade de déclin cognitif relativement précoce. En aurait-il été de même si elle avait présenté un stade avancé de la maladie d’Alzheimer?»

Laissez-moi vous parler de Claudia.


Claudia est une femme âgée de 78 ans qui a développé un déclin cognitif qui a évolué en une forme sévère de la maladie d’Alzheimer. Son score au test MoCA était de zéro. Elle était incapable de parler à l’exception d’un oui ou d’un non occasionnel. Elle était incapable de monter à vélo, incapable de s’habiller seule et incapable de prendre soin d’elle-même. Après évaluation de son état, elle a démarré le protocole personnalisé en fonction de ses propres facteurs d’induction de déclin cognitif. Les résultats de son évaluation ont mis en évidence plusieurs contributeurs passés inaperçus jusque-là, notamment des mycotoxines produites par des moisissures. Bien qu’elle ne soit pas diabétique, elle présentait une résistance à l’insuline. C’est un médecin exceptionnel, le Dr Mary Kay Ross, experte du traitement des patients exposés à des toxines qui l’a soignée. Une fois soustraite à cette exposition, sa détoxification optimisée, son régime alimentaire ajusté et différentes techniques de restauration et de protection des synapses mises en œuvre, l’état de Claudia a connu des hauts et des bas. Cependant, au cours des quatre mois qui ont suivi, son état a commencé à s’améliorer, elle a retrouvé sa capacité à parler, recommencé à envoyer des courriels, est parvenue à se vêtir et à faire du vélo et a même dansé avec son mari.

Son mari m’écrit: «ce soir nous avons fait une belle balade et elle m’a remercié de l’avoir sortie de la maison pour qu’elle puisse observer des choses.

Elle m’en a désigné un certain nombre, notamment les nuages teintés de rose au soleil couchant. Un peu plus tard dans la soirée, nous nous sommes assis pour discuter et je lui ai lu tous les articles du blog en lui expliquant en quoi consistait chaque étape. Elle m’a dit: “je crois que tout va bien se passer pour moi et que je vais pouvoir à nouveau profiter de la vie.”»



Je me dois d’ajouter que le cas de Claudia est une exception et non la règle. En général, plus tôt on commence le protocole, plus on est susceptible d’obtenir un résultat positif et plus la réponse est satisfaisante. Néanmoins, comme l’illustre le cas de Claudia, il arrive qu’on observe d’importants progrès, même chez des personnes à un état avancé de la maladie. En outre, s’il semblait peu probable que son état puisse s’améliorer, des progrès aussi considérables étaient, eux, inimaginables il y a encore quelques années de cela, et c’est aujourd’hui encore impensable pour ceux qui continuent d’adopter une approche thérapeutique standard centrée sur la monothérapie.

Mais revenons à Nina. Le traitement de Nina s’appuie sur ce vaccin du xxie siècle anti-Alzheimer: un programme médical de précision personnalisé, qui analyse et traite les paramètres biochimiques qui contribuent à la maladie d’Alzheimer. Ce «vaccin» du xxie siècle est efficace non seulement dans la prévention de la maladie, mais également dans le cadre de son inversion précoce, ce qui n’était pas le cas des produits injectables du xxe siècle, mais ce n’est pas tout. Si ce «vaccin» permet de prévenir et d’inverser le déclin cognitif, il permet également d’améliorer les capacités cognitives à tout âge. Que vous soyez âgé de 40, 80 ou même 20 ans, si vous suivez le protocole décrit ici, vous devriez constater une amélioration de vos capacités cognitives, de votre mémoire et de votre élocution et remarquer qu’il vous est plus facile de vous concentrer et de travailler.

L’histoire de Nina nous enseigne une des leçons les plus importantes: le déclin cognitif s’installe souvent de manière insidieuse. Le lauréat du prix Nobel de physique, Richard Feynman – l’Albert Einstein de la seconde moitié du xxe siècle – en a lui-même fait l’expérience et a développé un déclin cognitif qui s’est avéré être dû à un hématome sous-dural (un caillot de sang qui comprime son cerveau). Une fois le caillot retiré, il a recouvré toutes ses facultés et explique à quel point on peut se sentir perplexe face à son propre compromis cognitif. Ces maladies chroniques complexes sont en effet comparables à un boa constricteur. Lorsqu’elles s’emparent de vous, des années peuvent s’écouler sans que vous ressentiez leur étreinte… Elles vous enserrent peu à peu. Vous vous surprenez parfois à ressentir le poids des ans sur vos épaules, ou peut-être vous arrive-t-il d’oublier où vous avez garé votre voiture. Vous vous dites sans doute que cela arrive à tout le monde, non? Même votre médecin reste aveugle à ces anneaux qui vous étouffent sournoisement. Jusqu’à ce qu’il soit trop tard et que vous ayez atteint le stade terminal de la maladie. Mais voici la bonne nouvelle: ces maladies chroniques complexes ont toutes un talon d’Achille. En effet, ces maladies s’accompagnent de signes avant-coureurs détectables des années avant qu’il ne soit trop tard. Cela nous laisse donc énormément de temps pour nous consacrer à la prévention (certes, les boas n’ont pas de talon, j’en suis bien conscient, mais vous saisissez le message, n’est-ce pas? – nous pouvons vaincre ces maladies aux stades précoces!). La seule chose que nous ayons à faire, c’est observer.
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Comparaison entre maladies simples comme la pneumonie et maladies complexes comme la maladie d’Alzheimer. De nombreux contributeurs peuvent être impliqués dans les maladies simples, mais l’un d’entre eux domine largement; c’est pourquoi un médicament unique, comme la pénicilline, est souvent capable d’en venir à bout. En revanche, les maladies complexes présentent généralement de nombreux contributeurs, sans qu’aucun d’entre eux ne soit clairement dominant. L’identification et la prise en charge des contributeurs multiples au moyen d’un protocole ciblé constituent donc l’approche thérapeutique la plus efficace.

Malheureusement, nous faisons exactement le contraire. Attendez. Êtes-vous en train de nous dire que nous sommes en mesure de résoudre un problème de santé mondiale de 1 000 milliards de dollars, de sauver des millions de vies, prévenir l’horreur absolue qu’est la démence, préserver d’innombrables familles, éviter d’être dans une maison de retraire médicalisée et améliorer la santé des individus du monde entier, mais que détecter ou s’attaquer aux anneaux constricteurs de ce boa qui nous tue à petit feu depuis des années nous passe au-dessus de la tête? Comment est-ce possible? Hélas, c’est bel et bien ce à quoi nous assistons et les raisons sont multiples.

Comme l’a dit un cadre du secteur de la santé: «pourquoi aiderions-nous nos concurrents? La plupart de nos patients ne rejoignent nos plans de santé que pour quelques années avant de passer à un autre plan, donc si nous instituons la prévention, nous rendons un fier service à nos concurrents et cela n’est pas près d’arriver.» Ce genre de personnage sans scrupules se trompe d’ennemi; c’est contre la maladie que l’on doit lutter et non contre une entreprise de soins de santé concurrente. Il est difficile d’imaginer que l’appât du gain puisse conduire certains individus, bien installés dans leur bureau luxueux, à prendre ce genre de décisions alors qu’ils savent pertinemment que les conséquences sur des milliers de familles seront terribles. Je suis convaincu que la plupart d’entre nous en serions incapables.

Ce n’est cependant pas, là, la raison pour laquelle la maladie d’Alzheimer affecte tant de personnes. Aux États-Unis, la limitation à sept minutes d’une visite chez le médecin, l’absence de remboursement des principaux tests nécessaires, la restriction des tests dans le but d’augmenter les profits et l’absence d’enseignement des nouveaux principes de médecine sont autant de facteurs qui y contribuent. Comme me l’a dit le directeur de l’une des écoles de médecine les plus prestigieuses du pays: «nous aimerions enseigner ces nouvelles approches aux étudiants en médecine, mais nous ne pouvons pas le faire tant qu’elles ne sont pas acceptées par tous les médecins». Et bien sûr les médecins ne les accepteront que lorsqu’elles seront enseignées en école de médecine. C’est le serpent qui se mord la queue. Alors que nos industries de pointe nous entraînent vers le xxie siècle et l’innovation, l’institution médicale nous ramène, elle, au xixe siècle.

Il y a quelques années, à la suite d’une série de crashs des appareils de la compagnie aérienne USAir, un sketch hilarant a été diffusé à la télévision américaine dans l’émission Saturday Night Live. Dans ce sketch, le PDG d’USAir abordait les différents problèmes survenus au sein de sa compagnie, et concluait avec ce slogan optimiste et rassurant «chez USAir, nous tirons des leçons de chaque crash!» L’idée qu’une compagnie aérienne se concentre sur les leçons à tirer à la suite d’accidents survenus sur leurs avions plutôt que de se concentrer sur la prévention des crashs, était un bel exemple d’humour noir, mais c’est exactement l’approche qu’adopte la médecine vis-à-vis de nous, ses victimes, pardon, je voulais dire ses patients. Nous sommes désormais capables de prévenir et d’inverser le déclin cognitif ainsi que d’autres maladies chroniques complexes et nous devons faire en sorte que cela devienne la norme au niveau des soins, si nous voulons préserver nos capacités cognitives et empêcher la faillite de l’Assurance Maladie, entre autres choses.

Si nos médecins ne pratiquent pas les tests adéquats afin de prédire et de prévenir le déclin cognitif, et que nous ne prenons pas les mesures nécessaires pour l’éviter, alors bon nombre d’entre nous, soit près de 45 millions d’Américains, développeront la maladie d’Alzheimer, qui est devenue la troisième cause de mortalité.1 Lorsque les symptômes se manifesteront, nous demanderons très probablement l’avis d’un expert qui nous annoncera: «c’est la maladie d’Alzheimer.» C’est comme si vous apportiez votre voiture chez le garagiste parce qu’elle ne fonctionne pas bien et que celui-ci vous disait: «je sais très bien quel est le problème, je le vois très souvent – c’est ce qu’on appelle le syndrome de la voiture qui ne marche pas. C’est très courant sur les vieilles voitures. La cause est inconnue, et il n’existe aucun remède. Votre voiture va mourir, voilà tout.» Lorsqu’interloqué, vous demandez à l’expert s’il compte faire des tests qui permettront d’identifier la cause profonde du problème, la réponse est: «non, on ne prescrit pas ces tests. Ils ne sont pas remboursés.»

Voilà pourquoi je recommande, qu’à 50 ans, tout comme il est d’usage de passer par la case «coloscopie», nous subissions aussi une «cerveauscopie» à 45 ans (ou dès que possible une fois cet âge dépassé), c’est-à-dire une série d’analyses de sang suivies d’une évaluation en ligne du statut cognitif afin de savoir ce qu’il nous reste à faire pour prévenir le déclin cognitif et reléguer la maladie d’Alzheimer au rang des maladies rares, là où est sa place.
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La maladie d’Alzheimer est désormais la troisième cause de mortalité aux États-Unis. En outre, alors que les maladies courantes comme les maladies cardiovasculaires et les accidents vasculaires cérébraux sont moins fréquentes, la maladie d’Alzheimer, elle, est en hausse.
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Une «cerveauscopie» consiste en une série d’analyses de sang qui révèlent le risque associé à la maladie d’Alzheimer (1), une évaluation cognitive simple effectuée en ligne qui ne requiert pas plus de 30 minutes environ (2) et une IRM volumétrique (3). L’IRM est facultative pour les personnes qui ne présentent pas de symptômes, mais elle est recommandée pour celles qui présentent déjà des symptômes de déclin cognitif.

Depuis près de 30 ans, mes collègues de laboratoire et moi-même n’avons eu de cesse d’explorer ce qu’est réellement la maladie d’Alzheimer et c’est ce que je vous propose de découvrir ici: comment comprendre cette maladie, pourquoi est-elle si répandue, et surtout, comment la prévenir et inverser le déclin cognitif tout en favorisant le processus d’amélioration, comme nous l’avons fait pour des centaines de patients.2 En 2011, nous avons proposé le premier essai clinique complet pour la maladie d’Alzheimer, sur la base des résultats de nos recherches. Ces derniers nous ont montré que, plutôt que de nous entêter à employer l’approche habituelle du médicament unique (monothérapie), synonyme d’échecs répétés, l’évaluation et le ciblage de douzaines de contributeurs étaient indispensables si nous voulions débusquer les facteurs sous-jacents de la maladie. Malheureusement, le comité éthique de protection des personnes n’autorisa pas cet essai, car il estimait qu’il était trop compliqué à mettre en œuvre et qu’il ne répondait pas aux standards habituels dans lesquels un essai évalue un seul et unique médicament ou traitement. Bien entendu, nous avons rétorqué que la maladie d’Alzheimer n’est pas une simple maladie à variable unique et ne se prête donc pas au traitement standard qui consiste en un médicament unique. Malheureusement, tout ceci tomba dans l’oreille d’un sourd.
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La quête du Graal. Les monothérapies (médicaments uniques) prescrites dans le cadre de la maladie d’Alzheimer et d’autres maladies chroniques complexes se sont régulièrement soldées par un échec – plus de 400 fois. Même les «réussites» n’améliorent pas durablement les performances cognitives ou ne modifient pas le déclin cognitif.

Pourquoi nos années de recherche en laboratoire nous ont-elles poussé à adopter une approche aussi atypique?

Parce que ce que nous avions découvert suggérait un véritable changement de paradigme dans la façon dont nous appréhendions la prévention et l’inversion du déclin cognitif (et par extension, d’autres maladies neurodégénératives, et donc la plupart des maladies chroniques complexes): c’est de la chevrotine d’argent qu’il nous fallait utiliser et non une balle d’argent.
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Alors que l’approche de la «balle d’argent» a échoué, une approche de la «chevrotine d’argent» a permis de connaître les premiers succès en matière d’inversion du déclin cognitif.

Voici comment tout cela fonctionne: de très nombreuses théories sur la maladie d’Alzheimer ont été développées et divers coupables désignés, qu’il s’agisse des radicaux libres, du calcium, de l’aluminium, du mercure, de l’amyloïde, du tau, des prions (protéines de réplication), du diabète du cerveau («diabète de type 3»), des dommages membranaires ou de ceux infligés aux mitochondries (les centres énergétiques des cellules) ou encore du vieillissement du cerveau, et ainsi de suite… Néanmoins, aucune théorie unique n’a permis de mettre au point un traitement efficace, et ce, en dépit des milliards de dollars dépensés en essais cliniques et autre développement de médicaments. Nos découvertes, en revanche, permettent de lever le voile sur la façon dont nous pouvons prévenir et traiter la maladie d’Alzheimer. En effet, on trouve au cœur de la maladie d’Alzheimer un «commutateur» appelé protéine précurseur de l’amyloïde ou APP, qui dépasse de nos neurones. L’APP répond de deux manières opposées, en fonction de son environnement. Imaginez que vous êtes président de ce pays, du nom de Cerveaukistan. Quand tout va bien, que les caisses sont pleines, qu’aucune guerre ne fait rage, que l’inflation est maîtrisée et qu’aucun problème de pollution majeur n’est à régler, vous décidez que c’est le bon moment pour bâtir et entretenir l’infrastructure de votre pays. Alors, vous transmettez vos ordres en conséquence et de nouveaux bâtiments sont construits, de nouvelles interactions se produisent et le réseau de votre pays s’étend. C’est ce qui se passe dans votre cerveau, à tout instant, lorsque vos taux de nutriments, d’hormones et de facteurs de croissance sont à un niveau optimal (les caisses sont pleines), qu’aucun pathogène ni inflammation associée ne sont présents (aucune guerre en cours), que vous ne présentez pas de résistance à l’insuline (inflation maîtrisée) et que vous n’êtes soumis à aucune exposition importante à des toxiques (absence de pollution importante). Dans ces conditions, votre APP envoie un signal de croissance, qui entraîne son clivage en deux fragments appelés «peptides» sous l’action de ciseaux moléculaires (des protéases), en un point particulier du nom de «site alpha». Le duo obtenu dont la vocation est la croissance et l’entretien se compose de sAPPa (qui signifie fragment soluble de l’APP clivée au site alpha) et de CTFa (fragment carboxyterminal, c’est-à-dire l’extrémité arrière de la protéine APP clivée au site alpha). Ce processus aboutit à des signaux synaptoblastiques (du mot grec qui signifie «germer» ou «produire») qui se chargent de produire, dans votre cerveau, des synapses (connexions) qui sont nécessaires aux souvenirs et aux performances cognitives en général.

Imaginez maintenant que lors de votre deuxième mandat à la tête de l’État du Cerveaukistan, les choses changent. Les caisses se sont vidées, et vous ne pouvez donc plus bâtir et réparer les infrastructures; des envahisseurs franchissent vos frontières et pour empêcher l’ennemi d’avancer et le terrasser, vous l’arrosez de napalm. Pendant les années de prospérité, l’inflation a grimpé, aussi il faut plus d’argent pour financer la croissance et les infrastructures vétustes sont à l’origine d’une grave pollution. C’est ce qui se passe dans votre cerveau lorsque vous êtes atteint de la maladie d’Alzheimer ou au cours des années où le déclin cognitif s’installe pour aboutir à la maladie d’Alzheimer. En effet, un déficit en nutriments, hormones et facteurs trophiques exige une «réduction des effectifs»; les microbes et les fragments inflammatoires sont combattus par l’amyloïde que nous associons à la maladie d’Alzheimer3, ce qui est très comparable au napalm. La résistance à l’insuline signifie que l’insuline sécrétée n’est tout simplement pas aussi efficace pour maintenir en vie les neurones (l’insuline est une molécule qui agit normalement comme un stimulus puissant de la synthèse des cellules cérébrales, et d’ailleurs, lorsque vous faites pousser des neurones en laboratoire, l’insuline est indispensable à leur santé et à leur vitalité). Quant aux substances toxiques telles que le mercure, elles sont agrégées par l’amyloïde. Afin de répondre à ces différents agresseurs, l’APP est clivé à différents endroits, non pas au site alpha, ce qui se produit quand tout va bien, mais plutôt au niveau de trois sites: bêta, gamma et capase. Ce clivage produit quatre fragments: sAPPβ (fragment soluble de l’APP bêta), Aβ (le peptide bêta-amyloïde que nous associons à la maladie d’Alzheimer), Jcasp (le morceau qui est coupé au site caspase, qui se trouve près de l’extrémité de la protéine), et C31 (les 31 derniers acides aminés de la protéine). Comme vous pouvez l’imaginer, ces quatre fragments – que j’appelle «les quatre cavaliers», par analogie avec les Quatre Cavaliers de l’Apocalypse du Nouveau Testament – envoient un signal de «réduction des effectifs» plutôt que de croissance. C’est ce que l’on appelle la signalisation synaptoclastique (du grec klastos qui signifie «brisé»), qui consiste à éliminer des synapses.
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L’APP (protéine précurseur de l’amyloïde) est un commutateur moléculaire qui peut être clivé pour produire deux fragments (peptides) qui servent de médiateur pour la croissance et l’entretien synaptique (signalisation synaptoblastique) ou encore, pour produire quatre fragments qui servent de médiateurs pour la perte synaptique et la rétraction des neurites (signalisation synaptoclastique).

Revenons maintenant au Cerveaukistan. Imaginez que vous venez d’être réélu président pour un troisième mandat (oui, on peut faire trois mandats au Cerveaukistan!). Le pays a été divisé en deux états – le Cerveaukistan du Nord et le Cerveaukistan du Sud – et vous ne pourrez assurer la présidence que de l’un d’entre eux. Lequel choisirez-vous? Le Cerveaukistan du Nord est une nation belliqueuse qui a décidé de consacrer ses ressources à la défense (et à l’attaque), tandis que le Cerveaukistan du Sud consacre ses ressources à la recherche et au développement. Chacun d’entre eux présente donc des avantages et des inconvénients spécifiques. C’est ainsi que votre génétique influence le risque de maladie d’Alzheimer: bien que ce risque implique une douzaine de gènes, le risque génétique le plus courant est lié à un gène unique vraiment remarquable du nom d’ApoE (abréviation d’alipoprotéine E). Vous possédez deux copies de ce gène (l’une transmise par votre mère et l’autre par votre père) et trois configurations sont possibles: vous êtes porteur de deux copies de la version à haut risque de l’ApoE (appelé ApoE4), d’une seule copie ou de zéro copie. Près des trois quarts de la population américaine, soit presque 240 millions de personnes, ne possèdent aucune copie (la majorité d’entre nous est «ApoE3/3», ce qui signifie que nous possédons deux copies de l’ApoE3 et zéro copie de l’ApoE4) et le risque de développer la maladie d’Alzheimer sur notre vie entière est d’environ 9%. Cependant, environ un quart des Américains, soit plus de 75 millions d’individus, possèdent une copie de l’ApoE4, à laquelle est associé un risque de 30% de développer la maladie au cours de la vie. Enfin, un petit pourcentage de la population américaine, soit seulement 2% environ, ou un peu moins de 7 millions de personnes sont porteuses de deux copies de l’ApoE4 et présentent un risque très élevé – plus de 50% – de présenter la maladie au cours de leur vie. La probabilité qu’elles en souffrent est donc supérieure à celle qu’elles en soient épargnées. Dans la seconde partie de ce livre, la parole sera donnée à Julie qui, en dépit de ses deux copies de l’ApoE4 et bien qu’elle ait présenté des symptômes évidents de déclin cognitif, nous livre un témoignage précieux sur sa remarquable rémission.

Si vous êtes porteur de l’ApoE4, vous êtes à la tête du Cerveaukistan du Nord et avez mis vos ressources dans la défense. Vous êtes donc dans une optique de résistance aux envahisseurs. Ceux d’entre nous qui sont porteurs de l’ApoE4 résistent aux parasites et autres infections, et sont donc favorisés dans des conditions difficiles. En fait, il a été suggéré que cette résistance liée à l’ApoE4 est l’un des principaux facteurs qui ont permis à nos ancêtres, les premiers hominidés, de descendre des arbres et de marcher dans la savane. En effet, grâce à l’ApoE4, les infections mortelles qui résultaient des blessures infligées à leurs pieds nus restaient limitées. Cela corrobore bien l’hypothèse que l’ApoE4 était l’ApoE originel chez les hominidés. Il y a encore 220 000 ans, nos ancêtres étaient tous ApoE4⁄4, ce qui signifie que ce n’est qu’au bout de 96% de notre temps d’évolution en tant qu’hominidés que l’ApoE3 est apparu. Cependant, comme nous développons une réponse inflammatoire rapide (parfaite pour manger de la viande crue et survivre aux blessures, mais nocive, au fil des années, pour notre organisme), notre risque de développer des maladies liées à l’inflammation, comme la maladie d’Alzheimer et les maladies cardiovasculaires, a augmenté en conséquence.

Si vous n’êtes pas porteur de l’ApoE4, vous présidez le Cerveaukistan du Sud et consacrez vos ressources à la recherche et au développement (c’est-à-dire moins d’inflammation, un métabolisme plus efficient, et une longévité accrue). Les individus qui ne sont pas porteurs de l’ApoE4 sont davantage soumis à l’invasion de prédateurs comme les parasites, mais s’ils parviennent à les éviter, grâce au niveau d’inflammation plus faible, leur risque de développer la maladie d’Alzheimer et une maladie cardiovasculaire sera plus faible et leur durée de vie moyenne plus longue de quelques années.

Il apparaît donc clair que ce que nous appelons la maladie d’Alzheimer est en fait une réaction de protection contre divers agresseurs: microbes et autres agents pro-inflammatoires, résistance à l’insuline, toxiques et perte de soutien des nutriments, hormones, et facteurs de croissance. Il s’agit d’un programme protecteur de réduction des effectifs. En d’autres termes, la maladie d’Alzheimer est un cerveau qui bat en retraite en pratiquant la politique de la terre brûlée et s’inflige ses propres effets collatéraux en se retirant de la sorte. Il est possible de prévenir ou d’inverser son déclin cognitif en corrigeant les facteurs à l’origine de ce déséquilibre entre signalisation synaptoblastique et signalisation synaptoclastique.
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Affrontement entre le Cerveaukistan du Sud et le Cerveaukistan du Nord. Le Cerveaukistan du Nord consacre ses ressources à la défense et à la guerre et est en cela comparable aux personnes et cellules ApoE4 positives, alors que le Cerveaukistan du Sud, qui consacre ses ressources à la recherche et au développement, peut être comparé aux individus ApoE4 négatifs.

En effet, nous avons récemment publié un article médical qui décrit l’amélioration, quantifiée et documentée, de l’état d’une centaine de patients, certains atteints de la maladie d’Alzheimer et d’autres à un stade précoce de la maladie.4 Une amélioration des capacités cognitives a été observée pour l’ensemble de ces patients, mais également une amélioration de leurs EEG quantitatifs (qui mesurent la vitesse des ondes cérébrales, qui ralentissent généralement avec la démence) et IRM volumétriques (qui détectent le rétrécissement de diverses régions du cerveau). Cela ne signifie pas que le protocole fonctionne sur tous les individus qui le suivent, car ce n’est pas le cas, mais nous avons observé des améliorations inédites, et surtout des améliorations durables grâce à cette approche ciblée et holistique.

Alors, comment traduire ces concepts en un plan d’action que chacun puisse adopter? C’est précisément l’objet de ce livre. Vous découvrirez, à la lecture de cet ouvrage, tous les détails utiles à l’adoption de votre propre programme ciblé et personnalisé, programme qui vous permettra d’améliorer vos capacités cognitives, que vous choisissiez de le suivre seul ou de vous faire accompagner par votre médecin, un coach personnel ou un autre professionnel de la santé.

Dans mon livre précédent, intitulé La fin d’Alzheimer, je décrivais les recherches scientifiques sur lesquelles s’appuyait le protocole ReCODE que nous avions développé. J’y livrais également la première version de ReCODE et décrivais en quoi c’était une réussite. Plus de huit ans après l’adoption par le premier patient de ce protocole, en 2012, nous avons accumulé énormément de connaissances sur les moyens d’optimiser cette approche et les éléments qui la composent; nous avons formé plus de 1 500 médecins dans 10 pays différents et partout aux États-Unis; le livre a été publié et traduit en 31 langues et nous avons reçu plus de 40 000 questions et commentaires. On nous a également très souvent demandé de fournir des précisions sur le protocole et des mises à jour. C’est pourquoi le livre actuel fourmille de détails, d’adresses de sites web, de ressources, de solutions alternatives pour dépasser les obstacles, et de nouvelles informations. Tout ceci n’a qu’un seul objectif: offrir à tous et à chacun les meilleures chances de succès cognitif, réduire le fardeau mondial de la démence et améliorer les performances cognitives globales de ceux qui ne souffrent pas de démence.

Alors, commençons par le début. Si vous souffrez de déclin cognitif, si vous présentez un risque de déclin cognitif ou si votre objectif est d’améliorer vos performances cognitives, il ne vous reste plus qu’à simplement augmenter l’ensemble des contributeurs à votre signalisation synaptoblastique et à réduire l’ensemble des contributeurs de votre signalisation synaptoclastique. Pour cela, il vous faut connaître les contributeurs potentiels:

• Souffrez-vous d’inflammation chronique? La réponse à cette question est facile à trouver. Vous devez connaître votre CRP-hs (protéine C réactive hautement sensible), puis, vous informer sur votre ratio A/G (rapport entre albumine et globulines). Si ces informations révèlent la présence d’une inflammation, il faut ensuite déterminer le pourquoi – qu’est-ce qui en est à l’origine? C’est une étape essentielle, car c’est en éliminant la ou les causes de l’inflammation que l’on obtient un résultat optimal. Attention! Si certains présentent bel et bien des symptômes d’inflammation tels que maladie inflammatoire de l’intestin ou arthrite, un grand nombre d’individus ne présentent aucun symptôme jusqu’à ce que survienne un déclin cognitif, une crise cardiaque ou encore un accident vasculaire cérébral. L’une des causes les plus fréquentes d’inflammation chronique est l’hyperperméabilité intestinale (la muqueuse de l’intestin devenue poreuse laisse passer dans le sang des bactéries, des fragments de bactéries, des microbes, des molécules alimentaires incomplètement digérées et d’autres molécules encore, qui déclenchent une réaction inflammatoire). Le syndrome métabolique qui combine hypertension (tension artérielle élevée), hypercholestérolémie, hyperglycémie (diabète et prédiabète) et inflammation, le tout associé à un régime alimentaire riche en sucres et glucides simples, est une autre cause fréquente d’inflammation chronique.5 En troisième position des causes fréquentes, on trouve une mauvaise dentition – parodontite (inflammation autour des dents) ou gingivite (inflammation des gencives).

• Souffrez-vous d’une résistance à l’insuline? Ceci se vérifie tout aussi aisément. Il vous suffit de faire contrôler votre insuline à jeun. Votre taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) et de glycémie à jeun vous fournira également des informations complémentaires. Si l’on souffre du diabète dans votre famille, vous devrez peut-être passer un dernier test, le plus sensible, du nom de test de tolérance au glucose qui permet de savoir comment votre organisme réagit après avoir ingéré du sucre.

• Votre taux de nutriments, d’hormones, et de facteurs trophiques (facteurs de croissance) est-il optimal? La majorité de ces informations, comme le taux de vitamine B12, de vitamine D, l’homocystéine et de T3 libres, s’obtiennent à l’aide de simples analyses sanguines. Tous ces éléments font partie de cette «cerveauscopie» que nous recommandons de faire à tout individu âgé de 45 ans et plus. Bien qu’il n’existe pas encore de bons tests cliniques capables de déterminer les taux cérébraux de la plupart des facteurs trophiques, nous disposons néanmoins de méthodes pour les améliorer. Enfin, il est très utile de s’assurer que vos taux d’oxygène et de glucose ne baissent pas trop pendant la nuit. Vous pouvez contrôler votre oxygène à l’aide d’un oxymètre (que vous pouvez louer ou acheter) et votre glycémie à l’aide d’un glucomètre, comme le FreeStyle Libre de Abbott.

Le tableau 1 indique les taux cibles de divers nutriments, hormones et toxiques. En fonction des résultats et de ses observations, votre médecin pourra demander des tests supplémentaires.

Tableau 1. Valeurs cibles des tests biochimiques et physiologiques associées aux performances cognitives
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*Pour ceux qui présentent une sensibilité à l’insuline, avec une glycémie à jeun < 90 mg/dL, une insuline à jeun de < 3,0 est encore un niveau satisfaisant.

Abréviations utilisées dans le tableau: AA, acide arachidonique; AHI, indice d’apnéehypopnée; ALT, alanine aminotransférase; AST, aspartate aminotransférase; IMC, indice de masse corporelle; BUN, azote uréique sanguin; C4a, fragment issu du clivage du composant C4 du complément; CD57, cluster de différenciation 57; CMV, cytomégalovirus; CoQ10, coenzyme Q10 (ubiquinone); DHEA-S, sulfate de déhydroépiandrostérone; ADN, acide désoxyribonucléique; EBV, virus d’Epstein-Barr; EEG, électroencéphalogramme; EPA, acide eicosapentaénoïque; ERMI, indice de contamination fongique environnementale; HERTSMI-2, liste des effets sur la santé des producteurs de mycotoxines et agents pro-inflammatoires de type spécifique -2e Version; HHV-6, virus humain de l’herpès de type 6 (A et B); HOMA-IR, évaluation par modèle homéostatique de la résistance à l’insuline; CRP-hs, protéine C réactive hautement sensible; HSV-1, virus Herpes simplex de type 1; HSV-2, virus Herpes simplex de type 2; LDL, lipoprotéine de basse densité; MARCoNS, staphylocoque à coagulase négative multirésistante aux antibiotiques; MMP-9, métalloprotéase matricielle 9; MoCA, Montreal Cognitive Assessment (évaluation des dysfonctions cognitives légères); MSH, hormone de stimulation des alpha-mélanocytes; P300b, onde positive à 300 millisecondes (potentiel événementiel), composant B; PP, phosphate pyridoxal; SpO2, saturation en oxygène des capillaires périphériques; T3, tri-iodothyronine; T4, thyroxine; TG, triglycérides; TGF-β1, facteur de croissance transformant bêta-1; TPO, peroxydase thyroïdienne; TSH, hormone de stimulation de la thyroïde; VZV, virus varicelle-zona.

• Présentez-vous des pathogènes spécifiques? C’est-à-dire des microbes qui font que votre cerveau réagit en produisant de l’amyloïde, caractéristique de la maladie d’Alzheimer? Il peut s’agir de spirochètes (bactéries de forme hélicoïdale, qui s’apparentent à l’organisme vecteur de la syphilis) comme Borrelia (le spirochète de la maladie de Lyme), de virus comme l’Herpes (en particulier Herpes simplex-1, HSV-1, ou HHV-6A), des parasites tels que Babesia (un cousin du parasite vecteur du paludisme, que beaucoup d’entre nous contractent suite à une morsure de tique), des bactéries telles que Porphyromonas gingivalis (qui sont associées à une mauvaise dentition), ou d’autres agents pathogènes. Bien qu’il n’existe actuellement aucun moyen simple de savoir si, pour une personne donnée, ces agents pathogènes sont à l’origine des plaques amyloïdes présentes dans le cerveau, nous pouvons déterminer, à l’aide d’analyses de sang, si nous avons été exposés à ces microbes, et ainsi découvrir quels sont ceux qui sont les plus susceptibles d’y contribuer.

• Êtes-vous immunodéprimé? Si votre système immunitaire ne fonctionne pas convenablement, alors ces agents particulièrement infectieux (virus, moisissures, bactéries, parasites et spirochètes décrits ci-dessus) parviennent à survivre dans votre organisme et à accéder à votre cerveau. Pour se protéger, vous l’avez deviné, votre cerveau se met alors à fabriquer l’amyloïde que l’on associe à la maladie d’Alzheimer. Il est donc utile de savoir si votre système immunitaire fonctionne bien de manière optimale, et là encore, quelques analyses sanguines simples telles que celle qui permet de déterminer le taux d’immunoglobulines, le test ImmuKnow, et des sous-ensembles de lymphocytes peuvent nous renseigner.


Lola est une femme de 58 ans qui, depuis six ans, suite à un épisode de dépression, a vu se détériorer sa capacité à s’organiser, à calculer, à trouver ses mots et à lire. Son score au test MoCA était de 0. Son IRM a révélé une atrophie généralisée et un diagnostic de maladie d’Alzheimer a été posé. Elle était également ApoE4 négative. Le résultat de son test ImmuKnow, qui évalue un élément clé du système immunitaire (les cellules auxiliaires du système immunitaire cellulaire), était nettement anormal avec une valeur de 206 ng/mL (la valeur normale est > 525), et l’analyse de ses urines révélait un taux très élevé (25 à 100 fois le niveau toxique typique) de trois mycotoxines immunodéprimantes: l’ochratoxine A, le zéaralénone et l’acide mycophénolique.



• Avez-vous été exposé à des agents toxiques, comme le mercure ou des mycotoxines (toxines produites par les moisissures)? On peut facilement identifier ces toxines à l’aide d’analyses de sang et d’urine, et leur élimination peut être très salutaire pour les performances cognitives.

Il existe plusieurs manières de réaliser ces analyses: votre médecin peut vous les prescrire, vous pouvez vous rapprocher d’un praticien formé à l’administration de notre protocole ReCODE ou vous pouvez obtenir leur liste sur le site MyRecodeReport.com. Une fois que vous aurez déterminé dans quelle mesure ces facteurs de risque sont présents chez vous, vous pourrez vous y attaquer, l’un après l’autre. Dans le chapitre 2, je décrirai comment prendre en charge efficacement ces différents contributeurs au déclin cognitif, puis dans le chapitre 3, je partagerai les enseignements fondamentaux que nous avons tirés de ces années de travail auprès de patients atteints de déclin cognitif, à l’aide du protocole ReCODE.

 

a Appareil de ventilation inventé pour permettre aux malades de respirer en cas de paralysie du diaphragme due à la poliomyélite.
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On ne trouve que ce que l’on cherche

La médiocrité n’excelle que dans un seul domaine: la protection de ses propres intérêts.

— R. F. LOEB

Le célèbre entraîneur de basket-ball américain et ancien joueur, Pat Riley, encourageait ses joueurs à adopter l’attitude suivante pendant le match: «Imaginez que vous avez la tête sous l’eau et que vous ne pourrez plus jamais respirer sauf si vous gagnez.» Sacrée motivation! Voilà l’attitude que nous devons, nous aussi, adopter à l’égard de la maladie d’Alzheimer, et en fait, à l’égard des maladies neurodégénératives, en général. Ce sont toutes des maladies incurables et si nous restons sourds à l’urgence sanitaire qu’elles représentent, d’ici 2050, 13 millions d’Américains souffriront de démence, leurs familles seront détruites, le système d’assurance maladie en faillite et le coût du fardeau mondial de la démence s’élèvera à plusieurs milliers de milliards de dollars. Pourtant, les «soins standards» pour lesquels nous avons opté consistent à soigner sans déterminer la cause de la maladie d’Alzheimer ou les facteurs qui y contribuent, à limiter nos traitements à un ou deux médicaments, à éviter les programmes de traitement ciblés, à refuser les essais cliniques sur les thérapies multi facettes et à préconiser encore et toujours ces mêmes approches anciennes dépassées et inefficaces. Où est l’innovation? Où est l’inspiration? Peut-être devrions-nous consulter Pat Riley?

Par conséquent, ne vous inquiétez pas si une fois vos résultats d’analyses reçus, vous les apportez à votre médecin, et qu’il ou elle se montre sceptique. Si vous demandez à votre médecin de vous prescrire ces analyses, ne soyez pas surpris s’il ou elle affiche un sourire entendu ou vous jette un regard légèrement méprisant. On dit bien qu’«un expert est quelqu’un qui ne veut voir aucun élément nouveau apporté à son domaine de compétence.» Cette approche sur-mesure du déclin cognitif est une approche du xxie siècle, qui n’a pas encore été adoptée par la grande majorité des médecins.
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Comme l’a dit un neurologue: «je ne prescrirais pas ces analyses parce que je ne saurais pas comment les interpréter.» Un autre médecin a déclaré: «Ces analyses ne disent pas si vous avez la maladie d’Alzheimer ou non.» C’est vrai. Ce qu’ils nous disent en revanche, c’est pourquoi vous présentez un déclin cognitif (ou un risque de déclin) et quels sont tous les contributeurs. Ce n’est pas le fait de déterminer si vous avez la maladie d’Alzheimer qui va vous aider à l’éviter ou à l’inverser, mais bel et bien le fait de savoir pourquoi. Il s’avère que chez la plupart des individus qui souffrent déjà de la maladie d’Alzheimer, de MCI (déficit cognitif léger, le signe avant-coureur de la maladie d’Alzheimer) ou de SCI (déficit cognitif subjectif, qui précède le MCI), on retrouve entre 10 et 25 contributeurs qui, une fois qu’ils sont identifiés grâce aux analyses, peuvent être traités sur un plan thérapeutique.

Vous trouverez ici les plans de traitement et de prévention; pour ce qui est des détails divers, ils figureront dans les différentes sections du guide qui suit. L’idée est simple: depuis des milliers d’années, les praticiens tentent de soigner la démence sans savoir ce qui en est à l’origine ou ce qui y a contribué, mais aujourd’hui, pour la première fois, nous pouvons réellement traiter les mécanismes sous-jacents. Bien sûr, lorsque les médecins ayurvédiques soignaient la démence, il y a des milliers d’années, ils ne l’appelaient pas «maladie d’Alzheimer» – ce n’est qu’en 1906 et 1907 que le Dr Alois Alzheimer publia ses célèbres articles – mais les médecins ayurvédiques ont clairement décrit la démence et tenté de la soigner, et ce que nous appelons aujourd’hui «maladie d’Alzheimer» n’est rien de plus que le syndrome de démence le plus courant.

Il y a vingt ans, nos recherches en laboratoire nous ont permis d’identifier le commutateur APP que j’ai décrit plus tôt, et lorsque nous avons commencé à examiner les facteurs qui actionnent ce commutateur du côté Alzheimer (côté synaptoclastique), nous avons découvert qu’il existe différents groupes de facteurs, et donc différents types de maladie d’Alzheimer. Vous retrouverez la liste de ces différents facteurs et des analyses correspondantes dans le tableau que j’ai dressé au chapitre 1.

• La maladie d’Alzheimer de type 1 est inflammatoire, donc si vous souffrez d’inflammation chronique, vous augmentez votre risque de contracter la maladie d’Alzheimer. L’un des principaux médiateurs de la réponse inflammatoire s’appelle NF-κB (facteur de transcription nucléaire pro-inflammatoire de la chaîne légère kappa des lymphocytes B activés), et permet d’augmenter la production des «ciseaux moléculaires» qui produisent l’amyloïde à partir de l’APP, il existe donc un lien direct entre inflammation et maladie d’Alzheimer.

• La maladie d’Alzheimer de type 2 est atrophique, donc si vos taux de nutriments, d’hormones, ou de facteurs trophiques (facteurs de croissance cellulaire comme le NGF, facteur de croissance des nerfs) sont en dessous des valeurs optimales, vous augmentez votre risque de contracter la maladie d’Alzheimer. En termes simples, vous n’avez pas le soutien nécessaire pour entretenir les cinq cent mille milliards (500 000 000 000 000) de connexions synaptiques dans votre cerveau. Le point positif, c’est qu’il est possible d’optimiser votre mémoire et votre fonction cognitive globale en optimisant ces mêmes nutriments, hormones et facteurs trophiques.

• Le type 1,5 de la maladie d’Alzheimer est glycotoxique, ou «sucré», donc si vous présentez une hyperglycémie ou si votre insuline à jeun est élevée, comme c’est le cas de 80 millions d’Américains, vous augmentez votre risque de contracter la maladie d’Alzheimer. Nous appelons ce type le type 1,5, car il présente des caractéristiques à la fois du type 1 et du type 2: une inflammation chronique (type 1) survient, car du glucose se lie à un grand nombre de vos protéines, tels des poissons-pilotes collés au ventre d’un requin, ce qui provoque une réponse inflammatoire de ces protéines altérées (comme l’hémoglobine glyquée qui est une molécule d’hémoglobine à laquelle s’est liée une molécule de glucose, et des centaines d’autres protéines). Une réduction du soutien trophique (type 2) se produit parce que votre insuline – qui est un facteur de croissance essentiel pour les cellules de votre cerveau – est élevée de manière chronique, ce qui s’accompagne d’une perte de sensibilité de vos cellules à l’insuline.


Sammy est un homme de 68 ans qui a vu progressivement sa mémoire décliner. Lors du test, il lui a été impossible de nommer le jour, le mois ou l’année. Son score MoCA n’était que de 12 sur 30 (sachant que le score moyen obtenu à ce test par les individus dont la maladie d’Alzheimer est pleinement développée est de 16,2, l’état de Sammy était donc plus grave que celui du patient Alzheimer typique), et son IRM montrait une atrophie cérébrale (rétrécissement). Son indice de masse corporelle (ou IMC, normalement situé entre 19 et 25 chez un homme) était de 31 et indiquait une obésité. Son insuline à jeun était élevée (14), sa glycémie à jeun était élevée (102) et son taux d’hémoglobine glyquée était élevé (5,8), ce qui indiquait qu’il était prédiabétique. Ses marqueurs inflammatoires et toxiques étaient négatifs. Un diagnostic de maladie d’Alzheimer de type 1,5 (glycotoxique) fut posé.



• La maladie d’Alzheimer de type 3 est toxique, donc si vous êtes exposé à des toxiques comme le mercure, le toluène, ou à des mycotoxines (toxines fabriquées par certaines moisissures telles que Stachybotrys et Penicillium), votre risque de contracter la maladie d’Alzheimer augmente. Nous sommes tous plus ou moins exposés à ce risque, car des centaines de toxiques sont présents autour de nous: mercure dans les produits de la mer ou les amalgames dentaires, pollution de l’air, benzène dans les bougies à la paraffine, trichothécènes dans les traces noires de moisissure dans les logements où l’eau s’est infiltrée, etc. La solution est donc de réduire cette exposition, d’identifier les toxiques auxquels nous sommes exposés et d’augmenter l’excrétion de ces toxiques.

• La maladie d’Alzheimer de type 4 est vasculaire, donc si vous souffrez d’une maladie cardiovasculaire, vous présentez un risque accru de maladie d’Alzheimer. En effet, l’hyperperméabilité vasculaire constitue l’un des premiers signes identifiés de la maladie.

• La maladie d’Alzheimer de type 5 est traumatique, donc si vous avez des antécédents de traumatisme crânien – que ce soit à la suite d’un accident de la route ou d’une chute, ou même de blessures mineures répétées à la tête lors de la pratique d’un sport – vous présentez un risque accru de contracter la maladie d’Alzheimer.

Il apparaît clair, au vu des différents types de la maladie d’Alzheimer que nous avons identifiés, et de leurs causes, que nous présentons tous potentiellement un risque de la contracter et c’est d’ailleurs l’une des raisons pour lesquelles elle est si courante. Compte tenu des nombreux toxiques auxquels nous sommes exposés, des aliments transformés, de la teneur élevée en glucides et en graisses nocives du régime alimentaire standard américain, de l’hyperperméabilité intestinale dont beaucoup d’individus souffrent et des anomalies lipidiques (le «cholestérol», même si ce n’est pas le cholestérol en lui-même qui pose problème), la plupart d’entre nous présente un risque important de contracter la maladie d’Alzheimer. La bonne nouvelle, c’est que maintenant que nous comprenons quels sont les contributeurs et comment ils fonctionnent, la presque totalité d’entre nous est en mesure de prévenir ou d’inverser le problème. Pour ce faire, nous devons simplement nous attaquer aux facteurs sous-jacents du processus de la maladie (comme s’il suffisait de boucher trente-six trous dans notre toiture), ces mêmes facteurs que nous avons auparavant décrits dans les sous-types; et plus tôt nous le ferons, plus il sera facile de réussir. L’objectif global du traitement peut se résumer ainsi, élimination, résilience et reconstruction: élimination des expositions qui contribuent au déclin cognitif, résilience en résultat d’un soutien optimal à la santé, et reconstruction du réseau neuronal. Et voici comment y parvenir.

• Premièrement, nous allons nous attaquer à la résistance à l’insuline – avec pour objectif de retrouver notre sensibilité. L’insuline est une hormone produite par le pancréas, et ses fonctions sont diverses. Elle tient une place centrale dans le métabolisme car lorsqu’elle se fixe sur son récepteur, elle permet la pénétration du glucose dans les cellules et le stockage des graisses, ce qui a pour effet de réduire la quantité de glucose dans le sang. Elle joue également le rôle de facteur de croissance clé pour les neurones; la perte de sensibilité à cette hormone pose donc un très gros problème.

Pratiquement toutes les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer ont en effet perdu leur sensibilité à l’insuline et sont devenues résistantes, du moins au niveau du cerveau.1 80 millions d’Américains sont résistants à l’insuline. Lorsque cela fait des années que votre taux insuline est élevé, comme c’est le cas de la plupart des Américains soumis à ce qu’on appelle le régime alimentaire standard américain, la composition moléculaire de la voie de signalisation change et son ratio de phosphorylation est modifié. C’est comme si vous aviez vécu pendant des années sous un soleil si aveuglant que vous gardiez en permanence sur le nez vos lunettes de soleil aux verres très sombres, et maintenant que la luminosité est bien plus faible, vous n’y voyez plus rien. C’est ce qui se passe, en effet, lorsque les cellules résistantes à l’insuline ne répondent plus de manière adéquate aux taux normaux d’insuline, avec pour conséquence des neurones privés du soutien indispensable à leur survie et à leur interaction.

Ce phénomène de résistance à l’insuline est comparable au processus à l’œuvre dans le cadre du diabète de type 2 et c’est en cela que la maladie d’Alzheimer et le diabète sont en quelque sorte cousins. Certains ont d’ailleurs suggéré qu’il serait pertinent d’appeler la maladie d’Alzheimer «diabète de type 3»2, mais comme vous l’avez constaté à la lecture de la longue liste des autres facteurs contribuant au déclin cognitif (agents pathogènes, toxiques, etc.), ce n’est pas aussi simple.

Retrouver sa sensibilité à l’insuline est possible en faisant du régime CétoFLEX 12/3 un mode de vie, en optimisant les taux des nutriments essentiels comme le zinc (qui est impliqué à de nombreux niveaux dans la sécrétion de l’insuline et ses effets), en pratiquant une activité physique régulière, en limitant le stress, en traitant l’apnée du sommeil, le cas échéant, et si cela est nécessaire, en prenant des compléments alimentaires tels que de la berbérine, de la cannelle, de l’acide alpha-lipoïque ou du picolinate de chrome. L’utilisation de cette approche permet potentiellement à tout un chacun d’acquérir une sensibilité à l’insuline.

Une nouvelle méthode pratique peut vous aider à suivre vos progrès alors que vous cherchez à retrouver une sensibilité à l’insuline et une glycémie optimales. Il s’agit de la mesure continue du glucose (MCG) et elle s’effectue au moyen du FreeStyle Libre, un capteur qui, positionné à l’arrière de votre bras, contrôle en continu pendant 14 jours votre glycémie afin de pouvoir identifier les éléments déclencheurs d’un pic glycémique ou d’un taux trop bas (hypoglycémie). Les hyperglycémies comme les hypoglycémies peuvent toutes deux contribuer au déclin cognitif, il est donc bon d’y remédier.

• Deuxièmement, nous allons faire en sorte d’entrer en cétose – en d’autres termes, d’initier la combustion des graisses. La maladie d’Alzheimer est en lien avec une diminution de la capacité des cellules cérébrales à utiliser le glucose, sur une zone en forme de L, et affecte le lobe temporal (sur la ligne horizontale au niveau des tempes) et le lobe pariétal (sur la ligne verticale qui monte au-dessus des oreilles). Pour nombre d’individus, cela fait plus de dix ans que cette limitation de l’utilisation du glucose due à la résistance à l’insuline décrite ci-dessus se produit dans l’organisme, avant que le déclin cognitif ne devienne visible. Les cétones peuvent pallier le déficit énergétique et il a été démontré qu’elles permettent d’améliorer le déclin cognitif.3 La combinaison de la capacité à utiliser les cétones et de la sensibilité à l’insuline dont nous avons parlé, constitue une arme puissante contre la démence; on parle alors de flexibilité métabolique, c’est-à-dire de la capacité de brûler soit des cétones soit du glucose. Nous avons constaté, après avoir étudié de nombreux patients soumis à notre protocole, que ceux qui développent une cétose (taux de β-hydroxybutyrate (BHB) compris entre 1,0 et 4,0 millimoles) ont tendance à mieux se porter. Si cette concentration en corps cétoniques est comprise entre 0,5 et 1,0 et que vous ne présentez pas encore de symptômes, cela peut cependant s’avérer suffisant. Pour mesurer votre quantité de cétones, vous pouvez utiliser un lecteur de cétonémie, facile d’emploi et peu coûteux (voir les informations complémentaires dans le guide qui se trouve dans la deuxième partie).

En théorie, il est facile d’entrer en cétose (voir les détails dans le guide), mais en pratique, ce n’est pas tout à fait le cas. En effet, la résistance à l’insuline, si répandue chez les individus atteints de la maladie d’Alzheimer et de ses formes précoces, a pour effet d’inhiber le métabolisme des lipides et nous empêche de produire ces fameuses cétones dont nous avons besoin (tout en faisant perdurer nos envies de sucre, ce qui met en route un cycle de démence d’origine métabolique). Pour pouvoir mettre fin à ce cycle, nous recommandons une approche triple basée sur un régime alimentaire pauvre en glucides, riche en fibres, en légumes et en bonnes graisses; un jeûne d’au moins 12 heures du soir au matin et de l’exercice physique régulier. Votre organisme réagira en dégradant les lipides et en les transformant en cétones. De nombreuses personnes rapportent qu’il suffit qu’elles entrent en cétose pour que leur clarté mentale, leur mémoire, leur vigilance et leur concentration s’améliorent. Elles constatent également qu’elles ont plus d’énergie.

Pour pouvoir profiter des avantages de la cétose, il vous restera deux caps à franchir: comment et quand atteindre la cétose? En ce qui concerne la question de comment y parvenir, c’est immédiatement au bacon que pensent la plupart des gens lorsqu’ils entendent le mot cétose, or, la cétose «bonne pour le cerveau» est riche en végétaux, pas en bacon! (Le bacon s’accompagne, en effet, de son lot de problèmes de toxicité dus notamment à ses agents de conservation nitrés toxiques, aux toxiques introduits dans les aliments pour animaux et aux graisses saturées qu’il contient). Dans la partie guide de ce livre, vous trouverez la description du régime alimentaire à adopter pour favoriser de manière optimale les performances cognitives et l’inversion du déclin cognitif, régime que nous appelons CétoFLEX 12/3.

Pour ce qui est de comment entrer en cétose, ajoutons que nombre d’entre nous seront capables de produire des cétones en brûlant leur propre graisse (ce qui est préférable), néanmoins, pour d’autres, (en particulier pour ceux qui sont très maigres – voir page 128 «Perte de poids excessive» – et ont donc peu de graisse corporelle à brûler), une aide sera nécessaire, au départ, pour produire la quantité de cétones nécessaire pour répondre aux besoins du cerveau. Cette aide s’obtient en prenant de l’huile TCM (une huile à base de triglycérides à chaîne moyenne) ou en prenant directement des cétones sous forme de sels (Perfect Keto par exemple) ou d’esters (KetoneAid par exemple). Ces deux formes de compléments présentent chacune des avantages et des inconvénients. Si vous optez pour de l’huile TCM (par exemple, sous forme d’acide caprylique, ou comme je l’expliquerai plus tard, sous forme d’huile de noix de coco qui est moins indiquée), vous pouvez en prendre jusqu’à 1 cuillère à soupe trois fois par jour, ce qui devrait vous permettre d’atteindre un taux de cétone optimal. Cependant, comme l’huile TCM est une graisse saturée, elle peut être à l’origine d’une hausse du cholestérol. Il est donc conseillé de faire contrôler votre taux de LDL-P (nombre de particules de LDL; taux cible: 700–1 200 nm) qui est un bien meilleur indicateur du risque cardiovasculaire que le cholestérol.

Voyons maintenant la question du quand entrer en cétose: si vous prenez des sels de cétone ou des esters de cétone, ceux-ci permettront d’augmenter rapidement votre taux de cétone, mais leur effet dans le temps est relativement court, soit quelques heures seulement. Les esters de cétone, comparés aux sels de cétone, n’ont certes pas très bon goût, mais ils permettent d’obtenir une augmentation bien plus significative du taux de cétone que celle obtenue avec la prise de sels. L’avantage de ces «cétones exogènes», c’est qu’elles ne provoquent pas de hausse de la cholestérolémie, comme cela peut être le cas avec l’huile TCM.


Irène est une femme de 69 ans qui rencontre des difficultés à s’organiser, à calculer, à suivre des instructions et à se souvenir. Elle est ApoE4-positive, et n’a obtenu que 18 points sur 30 au test MoCA, ce qui indique qu’elle est atteinte de la maladie d’Alzheimer ou d’un MCI (déficit cognitif léger) à un stade avancé, presque du niveau de la maladie d’Alzheimer. Ses tests révèlent une maladie d’Alzheimer de type 2 (atrophique) et de type 3 (toxique). Elle a commencé à suivre le protocole ReCODE et y a intégré des sels de cétone afin d’augmenter son taux à 1,5 millimole de BHB, qu’elle et son mari ont contrôlé à l’aide d’un cétomètre. Après neuf mois, son score au MoCA est passé de 18 à 27, ses symptômes se sont atténués et les progrès réalisés au cours de l’année écoulée se sont maintenus.
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