Alzheimer, les pistes de la recherche

900 000 Francais souffrent de la maladie d’Alzheimer et de syndromes apparentés,

et 200 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année. Selon les prévisions

de Ulnsee, pres de 1,3 million de personnes seront atteintes d’ici a 2020, soit un Francais

de plus de 65 ans sur quatre. C’est la premiére cause de dépense de santé chez les sujets
de plus de 75 ans, représentant un colt annuel de 10 milliards d’euros, loin devant

les maladies cardio-vasculaires. C’est dire qu’il est urgent de voir la recherche progresser...

Méme si la maladie d’Alzheimer survient le plus souvent chez
la personne agée, elle n'est cependant due ni a l'age ni au
vieillissement. En réalité c’est une maladie du cerveau. Dans
plus de la moitié des cas, les premiéres lésions apparaissent
vers la quarantaine et sont constituées principalement par le
dépot, sous forme de plaques dans le cerveau, d'une protéine
anormale qui, n'étant pas reconnue par l'organisme, ne peut
étre détruite. Pendant plusieurs années, des mécanismes de
compensation empéchent l'apparition des symptomes. C’est
la phase dite asymptomatique, la plus longue. Ce n’est que
tardivement, le plus souvent apres 70 ans, que les symptomes
apparaissent : troubles de la mémoire, difficultés d’orientation,
manque de mots, difficulté a faire certains gestes pourtant bien
connusou pour reconnai'tre desvisages familiers. Parallélement,
s'installent des troubles du comportement avec apathie, parfois
agressivité ou délire.

La recherche aujourd’hui doit se développer dans plusieurs
directions. Il s’agit d’abord d’identifier la cause méme de la
maladie. C’est en effet le seul moyen d’espérer léradiquer.
Cette cause est complexe car elle est plurifactorielle. Son
identification sera probablement longue et difficile. Pourtant,
on peut espérer stopper la maladie en bloquant la cascade
biologique qui en découle. Par exemple, bloquer la formation
de la protéine anormale (des médicaments sont en cours de
développement) ou faire disparaitre les dépodts constitués
par cette protéine. Lidée est simple : injecter, par voie intra-
musculaire, la protéine anormale pour favoriser la synthese

d’anticorps par lorganisme. Dirigés contre la protéine, ces
anticorps vont passer dans le cerveau et faire disparaitre les
dépots intracérébraux. Couronnée de succes sur des modeles
animaux, cette voie a eu des effets secondaires chez lhomme.
De nouvelles études d'efficacité et de tolérance du vaccin vont
débuter en France dés 2007.

On peut également agir sur des facteurs associés qui, soit
raccourcissent le délai d’apparition des symptomes (on les
appelle « des facteurs de risque »), soit lallongent (on parle
alors « de facteurs de protection »). Retarder l'apparition de la
maladie, ne serait-ce que d’un an, permettrait des économies
de plusieurs milliards d’euros a la collectivité indépendamment,
bien entendu, de l'action sur la qualité de vie du patient !

Le développement de ces approches thérapeutiques nouvelles
conduisent les chercheurs a identifier les patients le plus tot
possible. Cette recherche repose aujourd’hui sur la mise au point
de tests de mémoire spécifiques, de marqueurs biologiques dans
le liquide céphalorachidien et de la mesure, par IRM, du volume
de certaines structures du cerveau précocement atrophiées.

Cesontlales principales pistes de recherche. Elles mobilisent des
spécialistes en biologie moléculaire, génétique, neuropathologie,
neuroimagerie, neuropsychologie, pharmacologie... Sans oublier
celles qui visent a améliorer la prise en charge au quotidien des
patients. Toutes seront réunies dans U'ICM en liaison étroite avec
le Centre Alzheimer de UAP-HP, en voie de constitution sur le site
de la Pitié-Salpétriere.
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Je verse une contribution (cochez la case correspondante) :

(1 simple (a partir de 20 €)

[J active (a partirde 50 €) [ de bienfaisance (a partir de 200 €)

Merci d’établir votre chéque a Uordre de U'ICM et de le retourner sous enveloppe affranchie a :
ICM-Adrec - CHU de la Pitié-Salpétriere, batiment Paul Castaigne - 47, boulevard de U'Héopital - 75013 Paris

Tél.: +33 (0)1 42 16 19 47 - E-mail : adrec@chups.jussieu.fr

Vous pouvez également faire un don en ligne : www.icm-institute.org

Le don ouvre droit a une réduction d'impot de 66 % du montant du don si vous étes un particulier ou de 60 % pour les entreprises.

Un recu fiscal vous sera adressé sur demande.

L’Adrec, association loi 1901, a pour but de soutenir, par tous les moyens appropriés, le développement de la recherche sur le cerveau et la moelle épiniére, notamment
par la promotion de U'ICM, Ulnstitut du Cerveau et de la Moelle épiniére. L'ICM est reconnu Fondation d’utilité publique.
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Le projet de U'ICM est né
sous le signe de la science
et c’est sous ce signe que
sa réalité se profile.

La science en soi, celle qui
r permet d'innover. Pour
If cela, U'ICM compte attirer

les talents scientifiques
de tous les pays et de toutes les disciplines.
Il conviendra aussi de concilier d’'une part
un grand programme scientifique sur le long
terme, d’autre part la liberté des chercheurs
car Uexcellence des équipes recrutées primera.

La science au service des malades, car le but
de UICM est de trouver de nouveaux moyens
thérapeutiques pour soulager, réparer

et guérir les maladies qui posent aujourd’hui,
en France, le plus grand probléme de santé
publique : les maladies neurodégénératives,
les traumatismes du cerveau et de la moelle
épiniére, les accidents vasculaires
cérébraux... Mais sans exclusive, d’autres
affections sont d’ores et déja a Uordre du jour
de U'ICM: la sclérose latérale amyotrophique,
les tumeurs cérébrales...

La science facilitée, afin de raccourcir le temps
écoulé entre la découverte scientifique et

son application au malade. D’ou Uimportance
accordée a la flexibilité de la gestion du futur
Institut, a l'enseignement de haut niveau,

a la qualité de Uadministration et a l'évaluation
par un conseil scientifique international.

La science ouverte a tous, car elle ne peut
désormais se concevoir sans le soutien

de partenaires industriels désireux d’investir
et de s’investir dans une grande aventure
humaine.

C’est cette science multidimensionnelle,
riche de ses multiples facettes, distinctes
et complémentaires, que U'ICM promeut.
C’est autour d’elle que sont mobilisés des
médecins, des chercheurs, des entreprises
privées et publiques et des personnes
privées pour aider 'ICM a se construire.
Parce qu’ouvrant de nouveaux horizons
thérapeutiques, elle les place désormais
aussi a portée de main.

Professeur Yves Agid
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=> Rentrée pleine d’allant pour 'ICM

Le 26 septembre, c’est a la bibliotheque Charcot de l'Université Pierre et Marie
Curie, a la Pitié-Salpétriere, que U'ICM a donné sa conférence de presse de rentrée.
En présence d'une trentaine de journalistes et entourés de quelques-uns de leurs
partenaires - parmi lesquels Anne Hidalgo, premiére adjointe au maire de Paris,
ou encore Rose-Marie Van Lerberghe, présidente de IAP-HP -, les professeurs
Gérard Saillant, Yves Agid et Olivier Lyon-Caen ainsi que Jean Glavany, Jean-Pierre
Martel et Serge Weinberg ont présenté les grandes étapes franchies par [ICM
depuis sa fondation et annoncé d'importantes nouvelles pour l'avenir du projet.
Trois d'entre elles ont particulierement retenu lattention.

Premiéere grande nouvelle pour 'ICM: sa reconnaissance comme Fondation d'utilité
publique. Ce statut dote 'établissement de moyens d'actions supplémentaires pour
financer ses programmes de recherche.

Deuxiéme annonce : le soutien de Jean Reno a la cause de U'ICM. L'acteur a accepté
d'étre le parrain de UICM, expliquant vouloir mettre sa notoriété internationale
au service de l'établissement. « Je souhaite attirer lattention du public sur ces
maladies et le convaincre de se mobiliser autour de ce projet unique au monde »
a-t-il déclaré lors de cette conférence de presse.

Troisieme annonce, et non des moindres:linauguration par les membres
fondateurs de U'ICM d'une Imagerie par résonance magnétique (IRM) de recherche
en clinique humaine 3 Teslas, en présence de partenaires dont la société Siemens
qui a fourni cette plate-forme. C'est la premiere fois qu'un matériel de ce type
est installé dans un hopital en Ile-de-France. L'IRM sera mise a la disposition des
chercheurs dés la fin de lannée.

Parailleurs, les six premiéres équipes de recherche “labellisées” ICM seront opéra-
tionnelles des janvier prochain. Enfin, [ICM accueille de nouveaux partenaires : le
ministéere de la Jeunesse, des Sports et de la Vie associative et le Stade de France.

15 488 « boyards »

Ou plus précisément 15 488 euros, c’est la somme rapportée

par I'équipe représentant 'ICM au cours du jeu Fort Boyard diffus¢ @
le 26 aott dernier sur France 2. Emmenée par la pétulante actrice
Marthe Villalonga, I'équipe composée de comédiens de la saga estivale
de France 2 et du feuilleton vedette de France 3 n’a pas ménagé

ses efforts | Enchainant les épreuves sans jamais faillir, elle a su

déjouer tous les pieges pour parvenir a la salle des trésors et offrir

ainsi a 'ICM des boyards sonnants et trébuchants qui lui permettront

de faire avancer plus vite encore la recherche.




—> EN BREF

I’ICM au coeur de la recherche internationale

Depuis lorigine, 'ICM se veut un établissement unique au monde. LInstitut a développé un réseau

de coopération scientifique sur les maladies du cerveau et de la moelle épiniere. Au cceur de ce maillage
de programmes, U'ICM compte accueillir des chercheurs du monde entier pour parvenir a réaliser

ses ambitions : viser U'excellence scientifique et mettre la recherche au service des malades.

a renouvelé son soutien
a UICM pour la 28¢ édition
des “ 20 kilométres de Paris ”,
le 15 octobre dernier.
L'occasion pour le professeur
Saillant de présenter U'ICM aux
20 000 participants, quelques
minutes avant le top départ donné
par Marc Raquil, champion d’Europe
du 400 metres et parrain de U'ICM
lors de cet événement.
Des messages d’appels a la
solidarité au profit de U'Institut
ont été diffusés durant toute
l'épreuve.

sont également réjouis de linauguration par U'ICM d'une IRM 3 Teslas. Celle-ci sera mise a la
disposition des chercheurs avant la fin de l'année.

Piéce maltresse de la plate-forme de neuroimagerie de recherche au sein du CHU Pitié-Salpétriere,
elle rend compétitive, au plan international, la recherche clinique pour comprendre les mécanismes
des grandes fonctions mentales chez lhomme « normal » et chez 'lhomme malade.

C'est pour cette raison également qu'un laboratoire de recherche chez 'lhomme sera installé au
sein de Ulnstitut sous forme de Centre d’investigation clinigue (CIC). Il permettra d'hospitaliser les
malades qui souhaiteront participer a des recherches dans les meilleures conditions éthiques
légales et de sécurité.

pathologies psychiatriques (schizophrénie, dépression...};
les innovations méthodologiques telles que la neuroimagerie,
Uinterface cerveau-machine, la neurochirurgie expérimentale...

S'il constitue une directive générale, le programme scientifique
rappelle surtout Uimportance du recrutement de chercheurs, de
médecins, d'ingénieurs et de techniciens indispensables pour

atteindre le niveau d’excellence scientifique visé par UICM. Le Comité scientifique de 'ICM

devient un lieu
de collecte directe pour U'ICM.
Des urnes seront placées sur
le parvis du batiment et le Stade

Les recherches menées au sein de 'ICM sont pilotées par un comité scientifique constitué de neuf
spécialistes venus du monde entier :

« Assurer un continuum

Martin Chalfie biologie moléculaire Université de Columbia (USA) X . o o s
m mettra a la disposition de Ulnstitut

entre l'a reChe rChe fo nda enta I'e Antonio Damasio cognisciences Université de Los Angeles (USA) des moyens depcommunication
Ann Graybiel neurophysiologie Massachusetts Institute of Technology-MIT (USA) dédiés, comme ses écrans géants.

et la recherche clinique »

Nikos K. Logothetis neurophysiologie
Pierre Magistretti

Université de Tiibingen (Allemagne) Mais le Stade de France pourrait

également s'impliquer davantage

IRM de recherche en clinique humaine 3 Teslas.

neurobiochimie Université de Genéve (Suisse)

Miguel Nicolelis interface cerveau-machine Université de Philadelphie (USA) en associant la cause ICM a son
Réuni les 22 et 23 septembre derniers, le conseil scientifique de M Ouvrir la science internationale a la compétitivité Giacomo Rizzolati  neurophysiologie Université de Milan (Italie) G ENVETEEE G AN
UICM qui pilote son programme de recherches a statué sur plusieurs  Un « Search Committee » a été mis en place pour permettre Michael Shelanski  neuropathologie moléculaire  Université de Columbia (USA) L bz ey St e Fr‘ance el
thémes directement liés au fonctionnement de Ulnstitut. d'identifier les talents ou qu’ils soient dans le monde et les attirer Wolfgang Wurst génétique moléculaire Université de Munich (Allemagne) sensibilisé a la lutte de 'ICM

Il a tout d'abord approuvé le programme scientifique de Ulnstitut,
dont les activités, conformément aux décisions prises par le Conseil
lors de sa premiére réunion, doivent assurer un continuum entre
la recherche fondamentale et la recherche clinique.

Ce programme porte principalement sur sept domaines : les
mécanismes des maladies neurodégénératives et du vieillissement
cérébral ; la construction du systéme nerveux, le développement

a Ulnstitut. En d'autres termes, il s'agit d'ouvrir la science inter-
nationale a la compétitivité.

C’est dans cet esprit qu’a été lancé le premier appel d'offres
de « labellisation ICM » de jeunes équipes de recherche. Sur la
trentaine de dossiers recus, six équipes ont déja été sélectionnées
(voir ci-contre] et seront opérationnelles dés janvier 2007. Les
chercheurs, recrutés sur des critéres d’'excellence scientifique,

L'ICM est aussi soutenu par un comité de parrainage qui rassemble d'éminents chercheurs dont

sept prix Nobel.

Les lauréats 2006 de 'ICM

contre les maladies du cerveau

et de la moelle épiniére lors des
différents événements produits

a cette occasion.

outre un plan explicatif du batiment,

des cellules nerveuses, leur pathologie et leur vieillissement ;  bénéficieront d'un contrat d’'un an - renouvelable deux ans - Responsable du groupe de recherche _Domaines de recherche Pays une{a,rge place est faite aux grands
les fondements de la communication entre cellules nerveuses, leur  qui prévoit l'attribution d’une bourse de recherche d'un montant Lazlo Acsady Neuro-anatomie et neurophysiologie Hongrie domaines de la recherche de lICM
excitabilité et le mécanisme intime de U'épilepsie ; la physiologie  de 60 000 euros. Laure Bally-Cuif Développement du systéme nerveux France (recherche en biologie moléculaire,
et les pathologies du mouvement (tremblements caractéristiques  De cette facon, U'ICM souhaite démontrer sa capacité a initier des Thomas Becker Biologie moléculaire Allemagne en b'_Olog'_e Ceuu,lé're' en neuro-

de la maladie de Parkinson, dystonie, tics...] ; les bases neuronales  recherches avant méme la construction de son batiment. Laurent Cohen Neuropsychologie et sciences cognitives E— PhYS'Ololg'e eXPe.”f.nentale eten

de la cognition et les troubles des fonctions intellectuelles ;  Conscients que la compétitivité internationale implique la création de Andreas Kleinschmidt Sciences cognitives Allemagne ET;::S'?IETCTS cl|n|que.s]t. .

la physiologie des émotions et les fondements des grandes plates-formes technologiques puissantes, les membres du comité se Alain Trembleau Neurobiologie et développement — S u::iégli: :m S

—> Soutien de taille pour le batiment de I'ICM

Le 30 aoiit dernier, au cours d’une conférence organisée dans 'Héotel de Pomereu,
le professeur Saillant et Francis Mayer, directeur de la Caisse des Dépots, ont signé

une convention de financement pour la construction de U'ICM.

Aux termes de cette convention, la Caisse des Dépots accorde un prét de 30 millions
d'euros sur fonds d'épargne. D'une durée de 32 ans, ce prét bénéficie d'un taux
privilégié de 2 %, grace a une bonification d’intérét apportée par la Caisse des Dépots

sur ses fonds propres.

En outre, la Caisse des Dépots a cofinancé les études de faisabilité et d’ingénierie

a hauteur de 30 %.

Les travaux de construction de U'ICM doivent commencer début 2007, sous la conduite
de Jean-Michel Wilmotte et avec le concours d’lcade G3A, filiale de la Caisse des

Dépots, pour la maitrise d'ouvrage déléguée.

Le professeur Saillant et Francis Mayer.
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Baptéme de piste avec Michael Schumacher.

Comme l'an dernier, U'ICM était présent au Grand Prix de Magny-Cours les 14, 15 et 16 juillet derniers
ou de nombreux visiteurs se sont pressés sur son stand. Manifestation prisée par tous les amateurs de
course automobile, le Grand Prix de Magny-Cours a été inauguré la veille par un concert exceptionnel,
a l'occasion de son centenaire. Tous les artistes présents ont fait don de leur instrument de musique
favori au profit de ['ICM : un harmonica pour Tony Jo White, la basse de Roger Waters, l'un des éléments
de la batterie de Nick Mason et la guitare de Laurent Voulzy. Tous ces instruments seront proposés

aux encheres lors d’'une prochaine vente au profit de U'ICM.

Enfin, au cours de ce Grand Prix, Michael Schumacher, membre fondateur de l'ICM, et son équipier,
Felipe Massa, ont offert des baptémes de pistes a quatre donateurs tirés au sort par Jean Todt,
également membre fondateur de 'ICM. Un cinquiéme donateur s’est, quant a lui, vu offrir

la combinaison dédicacée du septuple champion du monde de Formule 1. Surtout, le Grand Prix

de France a permis a U'ICM de récolter 90260,30 euros : 81536 euros sur la billetterie et 8 724,30 euros

de dons effectués sur le stand ICM.
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