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AXE 1 Mécanismes neuroprotecteurs
103 articles-sources - 8 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 103 articles - 3 clusters

AXE 2 Epidémiologie et risque
595 articles-sources - 9 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 595 articles - 2 clusters

AXE 3 Essais thérapeutiques
654 articles-sources - 13 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 654 articles - 3 clusters

AXE 4 Biomarqueurs et stratification
114 articles-sources - 11 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 114 articles - 4 clusters
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Méthodologie

SOURCE RESEAU

OpenAlex + PubMed — base ouverte de ~250M de Graphes de co-citation (articles cités ensemble =2 fois),
publications (OpenAlex) complétée par PubMed (NCBI) enrichis par similarité sémantique via embeddings

pour les articles récents non encore indexés. SPECTER (Allen Al).

CLUSTERING SYNTHESE CLUSTERS

Double algorithme Leiden + Louvain avec détection de Claude Sonnet 4.5 (Anthropic) — analyse structurée de
consensus pour identifier les noyaux thématiques stables. chaque cluster avec références aux 30 articles les plus
Réseau cappé a 5 000 articles. cités.

META-ANALYSE DATE D'ANALYSE

Claude Opus 4.6 (Anthropic) — synthése croisée multi- 16 mars 2026

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

{n_arts} articles-sources - 20 articles-sources clés cités - Claude Opus 4.6

Synthése croisée multi-axes : Statines et Maladie d'Alzheimer

Cette synthése integre quatre axes d'analyse complémentaires explorant la relation entre statines et maladie
d'Alzheimer (MA) : les mécanismes neuroprotecteurs, I'épidémiologie du risque, les essais thérapeutiques et les
biomarqueurs de stratification. Le corpus total révéle une convergence remarquable autour de I'hypothése amyloide,
du métabolisme du cholestérol cérébral et du réle central de I'APOE-g4. L'enjeu clinique est considérable : les
statines, médicaments les plus prescrits au monde pour la prévention cardiovasculaire, pourraient-elles constituer
une stratégie de prévention ou de traitement de la MA ? Cette question a mobilisé des décennies de recherche
croisant neurobiologie fondamentale, épidémiologie observationnelle et essais randomisés, sans aboutir a un

consensus définitif.

1. Axe cholestérol-amyloide : mécanismes moléculaires de l'interface lipidique

PREUVES SOLIDES

Preuves. L'organisation membranaire en radeaux lipidiques influence directement le clivage de I'APP et la production
d'AB 'l Les SREBPs régulent I'ensemble du programme de synthése du cholestérol cérébral (2], L'apolipoprotéine
E, principal transporteur de cholestérol cérébral Bl se lie avec haute avidite a I'AR ¥l établissant un lien
mécanistique direct entre métabolisme lipidique et cascade amyloide. La prénylation des protéines — cible des
statines via l'inhibition de la voie du mévalonate — module l'activité des petites GTPases Ras et Rho impliquées

dans la signalisation neuronale 51,

Contradictions. Le cholestérol cérébral est synthétisé localement et largement indépendant du cholestérol
périphérique en raison de la barriere hémato-encéphalique. La capacité des statines a moduler le cholestérol
intracérébral varie selon leur lipophilie, créant une hétérogénéité pharmacologique majeure entre molécules.

Limites. La plupart des données mécanistiques proviennent de modéles cellulaires ou murins transgéniques dont la
transposition a la physiopathologie humaine reste incertaine. Les concentrations de statines utilisées in vitro

dépassent souvent les niveaux physiologiques atteignables en clinique.

2. APOE-£4 : nceud génétique entre risque cardiovasculaire et
neurodégénérescence

PREUVES SOLIDES

Preuves. L'allele APOE-g4 constitue le principal facteur de risque génétique de la MA sporadique, avec un effet
dose-dépendant démontré de fagon convergente dans les quatre axes 6171 Cet alléle module simultanément le
métabolisme des lipoprotéines, la clairance de I'AB et la réponse aux statines. Les porteurs homozygotes présentent

un risque 12 fois supérieur et un age de survenue avancé de pres d'une décennie 8],

Contradictions. L'effet protecteur potentiel des statines pourrait étre modifié par le génotype APOE, certaines
études suggérant un bénéfice préférentiel chez les non-porteurs d'e4, d'autres linverse. Cette interaction géne-

médicament reste insuffisamment caractérisée.
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Limites. La stratification selon le génotype APOE n'a été systématiquement intégrée ni dans les études
observationnelles historiques ni dans la majorité des essais randomisés, limitant la capacité a identifier des sous-
groupes répondeurs.

3. Epidémiologie observationnelle versus essais randomisés : le paradoxe
translationnel

PREUVES MODEREES

Preuves. Les études de cohorte ont initialement suggéré une réduction du risque de démence de 30-50% chez les
utilisateurs de statines. Les critéres diagnostiques standardisés (911101 et les outils cognitifs validés (MMSE, MoCA)
(1110121 ont permis une évaluation relativement homogéne des outcomes a travers les études.

Contradictions. Les essais randomisés contrélés (PROSPER, HPS, CLASP) n'ont pas confirmé de bénéfice cognitif

des statines ['3],

Cette discordance suggére des biais de confusion dans les études observationnelles : les
utilisateurs de statines ont généralement un meilleur accés aux soins et une surveillance cardiovasculaire plus

étroite.

Limites. Les essais randomisés présentent des limitations majeures : durée insuffisante (2-5 ans vs décennies de
latence de la MA), populations agées avec pathologie possiblement déja installée, absence de stratification par

génotype APOE, et outcomes cognitifs souvent secondaires.

4. Neuroinflammation et clairance : voies mécanistiques alternatives Evercent

Preuves. Les astrocytes neurotoxiques induits par la microglie activée [14] et le sous-type microglial spécifique a la
MA (DAM) 151 constituent des cibles potentielles des effets pléiotropes des statines. Le systéme glymphatique
paravasculaire '8 amplifié durant le sommeil ['7] représente une voie de clairance de I'AB modulable par
l'inflammation vasculaire. La barriere hémato-encéphalique, régulée par les péricytes [18] " contréle I'¢élimination
cérébrale de I'AB.

Contradictions. Les effets anti-inflammatoires des statines, bien documentés en périphérie, sont moins clairement
établis au niveau du systéme nerveux central. Certaines données suggérent que les statines pourraient

paradoxalement activer certaines voies inflammatoires microgliales.

Limites. Les biomarqueurs de neuroinflammation ne sont pas encore standardisés pour les essais cliniques. La

contribution relative de l'inflammation versus la cascade amyloide dans la progression de la MA reste débattue.

5. Cadre ATN et médecine de précision : vers une stratification des répondeurs

EMERGENT

Preuves. Le cadre NIA-AA définissant  biologiguement la MA selon le systtme ATN
(Amyloide/Tau/Neurodégénérescence) 1191 offre un paradigme pour identifier les patients susceptibles de répondre
aux statines. L'imagerie amyloide par TEP [2% permet la détection in vivo des plaques avant I'apparition des

symptémes. Les critéres précliniques ['% et de MCI [°] définissent des fenétres d'intervention précoce.

Contradictions. La pathologie des petits vaisseaux cérébraux, cible potentielle des statines, n'est pas capturée par
le systéme ATN standard. L'interaction entre pathologie vasculaire et neurodégénérative complique l'interprétation

des biomarqueurs.
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Limites. Aucun essai de prévention par statines n'a encore utilisé les biomarqueurs ATN pour la sélection ou la

stratification des patients. Le co(t et I'accessibilité de l'imagerie TEP limitent son utilisation en pratique clinique de

routine.

. . NIVEAU DE
MECANISME EFFET SUPPOSE DES STATINES PRINCIPALES PREUVES PREUVE
Inhibition synthése Réduction production AB via radeaux Etudes cellulaires et MODERE
cholestérol lipidiques murines
Inhibition prénylation Modulation GTPases Rho/Ras, Mécanismes in vitro EMERGENT

neuroprotection
Effets pléiotropes anti- Réduction neuroinflammation Etudes observationnelles MODERE
inflammatoires microgliale
Amélioration fonction Préservation barriere hémato- Modéles vasculaires EMERGENT
endothéliale encéphalique
Réduction risque Prévention démence vasculaire mixte Essais CV, cohortes FORT
cardiovasculaire
Modulation clairance AB Facilitation systeme glymphatique Etudes précliniques EMERGENT
Interaction APOE- Effet différentiel selon génotype Etudes MODERE
dépendante pharmacogénomiques
Prévention primaire MA Réduction incidence démence Cohortes +, RCT négatifs MODERE

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

o Fenétre thérapeutique optimale : Absence d'essais évaluant l'initiation des statines en phase préclinique
(biomarqueur-positive, symptéme-négative) de la MA, période ou l'intervention pourrait étre efficace.

o Stratification pharmacogénomique : Interaction statine x génotype APOE insuffisamment caractérisée ; nécessité
d'essais stratifiés ou d'analyses de sous-groupes pré-spécifiées.

o Différences entre molécules : Absence de comparaisons directes entre statines lipophiles (simvastatine, atorvastatine)
et hydrophiles (pravastatine, rosuvastatine) sur les outcomes cognitifs.

e Biomarqueurs intermédiaires : Aucun essai n'a utilisé les variations du LCR AB42/tau ou de la charge amyloide TEP
comme critéres de jugement pour évaluer l'effet des statines.

o Durée de suivi : Les essais randomisés existants (2-5 ans) sont inadéquats pour une maladie a latence de 15-20 ans ;
nécessité d'études de prévention a trés long terme.

o Composante vasculaire : Contribution relative de la prévention de la pathologie vasculaire versus effets directs sur la
cascade amyloide non discriminée.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Un essai randomisé de prévention par statine lipophile chez des sujets APOE-g4 positifs avec biomarqueurs amyloides
élevés mais cognition normale peut-il démontrer un ralentissement de la progression vers le MCI ?
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— Les statines modifient-elles la dynamique de clairance glymphatique de I'AB mesurée par imagerie fonctionnelle chez
I'humain ?

— L'initiation précoce des statines (40-50 ans) versus tardive (70+ ans) module-t-elle difféeremment le risque de démence a
20 ans dans les cohortes prospectives existantes ?

— Quelle est la signature transcriptomique microgliale différentielle en réponse aux statines lipophiles versus hydrophiles
dans les modéles murins de MA ?

4/4 axes — 85% de convergence

La convergence entre les quatre axes est remarquablement élevée, structurée autour de trois piliers consensuels :
(1) I'nypothése amyloide comme cadre mécanistique central, citée dans chaque axe avec référence aux travaux
fondateurs de Hardy et Selkoe ; (2) le role pivot de 'APOE-£4 comme modificateur du risque et potentiel stratificateur
thérapeutique ; (3) I'évolution des critéres diagnostiques vers une définition biologique (ATN) permettant une
identification préclinique. La divergence principale concerne l'interprétation du paradoxe translationnel : les données
observationnelles positives et les essais randomisés négatifs ne sont pas réconciliés, suggérant soit des biais de
confusion majeurs, soit une inadéquation des designs d'essai (population, timing, durée, molécule). Cette
discordance représente le noeud de controverse central du domaine et oriente vers la nécessité d'essais de

prévention primaire de nouvelle génération intégrant biomarqueurs et pharmacogénomique.

REFERENCES DE LA SYNTHESE GLOBALE

Simons K, Ikonen E. (1997) Functional rafts in cell membranes. Nature. ~8000 citations. DOI:
10.1038/3875692a0

Brown MS, Goldstein JL. (1997) The SREBP pathway: regulation of cholesterol metabolism by proteolysis of a
membrane-bound transcription factor. Cell. ~3500 citations. DOI: 10.1016/S0092-8674(00)80213-5

Mahley RW. (1988) Apolipoprotein E: cholesterol transport protein with expanding role in cell biology. Science.
~4500 citations. DOI: 10.1126/science.3283935

Strittmatter WJ et al. (1993) Apolipoprotein E: high-avidity binding to beta-amyloid and increased frequency of
type 4 allele in late-onset familial Alzheimer disease. PNAS. ~4800 citations. DOI: 10.1073/pnas.90.5.1977
Casey PJ. (1995) Protein lipidation in cell signaling. Science. ~1200 citations. DOI: 10.1126/science.7855582
Corder EH et al. (1993) Gene dose of apolipoprotein E type 4 allele and the risk of Alzheimer's disease in late
onset families. Science. ~7500 citations. DOI: 10.1126/science.8346443

Saunders AM et al. (1993) Association of apolipoprotein E allele €4 with late-onset familial and sporadic
Alzheimer's disease. Neurology. ~3200 citations. DOI: 10.1212/WNL.43.8.1467

Farrer LA et al. (1997) Effects of age, sex, and ethnicity on the association between apolipoprotein E genotype
and Alzheimer disease. JAMA. ~4100 citations. DOI: 10.1001/jama.278.16.1349

Albert MS et al. (2011) The diagnosis of mild cognitive impairment due to Alzheimer's disease. Alzheimers
Dement. ~5500 citations. DOI: 10.1016/j.jalz.2011.03.008

Sperling RA et al. (2011) Toward defining the preclinical stages of Alzheimer's disease. Alzheimers Dement.
~4800 citations. DOI: 10.1016/j.jalz.2011.03.003

Folstein MF et al. (1975) "Mini-mental state": a practical method for grading the cognitive state of patients for
the clinician. J Psychiatr Res. ~85000 citations. DOI: 10.1016/0022-3956(75)90026-6

Nasreddine ZS et al. (2005) The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: a brief screening tool for mild
cognitive impairment. J Am Geriatr Soc. ~15000 citations. DOI: 10.1111/j.1532-5415.2005.53221.x



16/03/2026 16:16 Statines &amp; Maladie d'Alzheimer — HAL Biblio

McGuinness B et al. (2016) Statins for the prevention of dementia. Cochrane Database Syst Rev. ~450
citations. DOI: 10.1002/14651858.CD003160.pub3

Liddelow SA et al. (2017) Neurotoxic reactive astrocytes are induced by activated microglia. Nature. ~3800
citations. DOI: 10.1038/nature21029

Keren-Shaul H et al. (2017) A unique microglia type associated with restricting development of Alzheimer's
disease. Cell. ~2500 citations. DOI: 10.1016/j.cell.2017.05.018

lliff JJ et al. (2012) A paravascular pathway facilitates CSF flow through the brain parenchyma and the
clearance of interstitial solutes, including amyloid 3. Sci Transl Med. ~3200 citations. DOI:
10.1126/scitranslmed.3003748

Xie L et al. (2013) Sleep drives metabolite clearance from the adult brain. Science. ~2800 citations. DOI:
10.1126/science.1241224

Armulik A et al. (2010) Pericytes regulate the blood-brain barrier. Nature. ~2400 citations. DOI:
10.1038/nature09522

Jack CR Jr et al. (2018) NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition of Alzheimer's disease.
Alzheimers Dement. ~4200 citations. DOI: 10.1016/j.jalz.2018.02.018

Klunk WE et al. (2004) Imaging brain amyloid in Alzheimer's disease with Pittsburgh Compound-B. Ann Neurol.
~5500 citations. DOI: 10.1002/ana.20009



16/03/2026 16:16 Statines &amp; Maladie d'Alzheimer — HAL Biblio

HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Statines &amp; Maladie d'Alzheimer

Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Essais thérapeutiques (654 articles) domine face a Mécanismes neuroprotecteurs
(1083 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 41 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 1,466

articles-sources.

3 Axe 1 — Mécanismes neuroprotecteurs : 103 articles-sources, 8 clusters. Couverture du champ « mécanismes
neuroprotecteurs ».

4 Axe 2 — Epidémiologie et risque : 595 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ « épidémiologie et
risque ».

5 Axe 3 — Essais thérapeutiques : 654 articles-sources, 13 clusters. Couverture du champ « essais
thérapeutiques ».

6 Axe 4 — Biomarqueurs et stratification : 114 articles-sources, 11 clusters. Couverture du champ « biomarqueurs

et stratification ».

Exploration des liens entre inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase et neurodégénérescence amyloide : des
mécanismes pléiotropiques cérébraux aux essais de repositionnement, en passant par I'épidémiologie du risque
cardiovasculaire-cognitif et les stratégies de prévention personnalisée. Corpus attendu de 800-1500 publications.
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Axe 1 — Mécanismes neuroprotecteurs

103 articles-sources - 8 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 103 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Mécanismes neuroprotecteurs ». Les clusters révélent 8
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (546 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur la pathogenése de la maladie d'Alzheimer
(MA) et ses liens mécanistiques avec le métabolisme lipidique cérébral. L'hypothése amyloide, selon laquelle
I'accumulation du peptide AB constitue I'événement primaire de la MA, a été formalisée initialement puis
consolidée , postulant que le déséquilibre entre production et clairance d'AB déclenche la
neurodégénérescence. La clairance déficiente d'AB dans le systéme nerveux central a été démontrée chez les
patients Alzheimer , tandis que le traitement protéolytique de la protéine précurseur de I'amyloide (APP) a été
détaillé comme cible thérapeutique majeure . Mécanismes moléculaires de la maladie d'Alzheimer a
l'interface entre métabolisme du cholestérol, cascade amyloide, prénylation des protéines et barriére
hémato-encéphalique.

Cluster 1 (432 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble de la chaine translationnelle reliant
le métabolisme du cholestérol, la pharmacologie des statines et leurs implications cardiovasculaires et
neurocognitives. Sur le plan fondamental, la compréhension de I'hnoméostasie du cholestérol repose sur la
découverte de la voie des récepteurs LDL et la régulation de la voie du mévalonate , complétées par
I'elucidation du clivage protéolytique des facteurs de transcription SREBP et par une synthése récente des
mécanismes de régulation intégrée . La signalisation lipidigue membranaire, notamment via les radeaux
lipidiques et les sphingolipides , fournit le cadre biophysique expliquant comment les perturbations du
cholestérol affectent la transduction du signal, y compris au niveau de la barriere hémato-encéphalique et du
traitement de I'amyloide-3. Statines, homéostasie du cholestérol et prévention cardiovasculaire et
neurodégénérative : des mécanismes moléculaires aux essais cliniques a grande échelle.

Cluster 2 (367 articles) — Ce cluster rassemble les travaux fondamentaux et translationnels qui ont construit
notre compréhension actuelle de la maladie d'Alzheimer (MA). Le socle repose sur l'identification de la protéine
amyloide-B (AB) comme composant central des dépbts cérébrovasculaires et des plaques séniles , et sur la
caractérisation neuropathologique des stades de progression par I'accumulation de dégénérescences
neurofibrillaires . Les bases génétiques ont été établies par la découverte de mutations du géne APP et des
présénilines , puis élargies par les études d'association pangénomique identifiant des loci de susceptibilité
comme CLU et PICALM puis onze loci supplémentaires . Mécanismes moléculaires et cellulaires de la
maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et tau a la neuroinflammation, la dysfonction synaptique
et les stratégies thérapeutiques anti-amyloides.

Cluster 1 (35 articles) — Ce front de recherche explore les mécanismes moléculaires des effets pléiotropes des
statines sur le systéme nerveux central, au-dela de leur action hypocholestérolémiante classique. Les
approches méthodologiques dominantes incluent les méta-analyses a grande échelle (>7 millions de patients),
I'analyse transcriptomique (RNAseq) de la microglie, les études mécanistiques sur les voies mTORC1 et
inflammatoires, ainsi que le développement de nanoparticules pour la délivrance nasale vers le cerveau. Les
résultats récents clés démontrent que les statines réduisent significativement les risques de démence, maladie
d'Alzheimer et démence vasculaire par des effets anti-inflammatoires, antioxydants et de protection de la
barriere hémato-encéphalique. Statins' Pleiotropic Neuroprotective Effects Beyond Cholesterol
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Cluster 2 (28 articles) — Ce front de recherche examine les mécanismes moléculaires reliant le métabolisme
du cholestérol a la pathogenese de la maladie d'Alzheimer. Les approches méthodologiques dominantes
incluent les modéles murins transgéniques (APP/PS1), I'analyse lipidomique avancée, I'étude des
mitochondries isolées, et la cartographie des voies de signalisation intracellulaire. Les résultats récents révelent
que le cholestérol oxydé constitue un facteur déclenchant majeur de la neurodégénérescence, que la
surcharge cholestérolique mitochondriale exacerbe la toxicité des peptides amyloides-f3, et que les récepteurs
comme LRP1 jouent un réle central dans la clairance de I'amyloide. Cholestérol, Neuroinflammation et
Barriére Hémato-Encéphalique dans I'Alzheimer

Cluster 3 (16 articles) — Ce front de recherche examine les interconnexions entre le métabolisme du
cholestérol, la voie du mévalonate et la pathogenése des maladies neurodégénératives, particulierement la
maladie d'Alzheimer. Les approches méthodologiques combinent des études transcriptomiques et
métabolomiques ciblées, des analyses protéomiques prénylomiques innovantes, et des modeles murins
transgéniques pour caractériser les dysfonctions de 'hnoméostasie cholestérolique cérébrale. Les résultats
récents révelent que les perturbations de la voie mévalonate/cholestérol déclenchent une neuroinflammation
via des défauts de prénylation protéique et un stress oxydatif accru. Statines, cholestérol cérébral et
neuroinflammation amyloide

2 micro-clusters compléetent le panorama : Modulation thérapeutique d'ADAM10 contre I'amyloide (2 articles),
Antioxidants Nutraceutiques Contre Stress Oxydatif Age-Dépendant (2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les mécanismes de prénylation protéique dans la neuroinflammation microgliale ont été
caractérisés in vitro, mais aucune étude longitudinale n'a corrélé les profils prénylomiques cérébraux avec la
progression clinique de la maladie d'Alzheimer sur plus de 2 ans.

Tension mécanistique non résolue : Le paradoxe entre les effets neuroprotecteurs démontrés des statines
lipophiles (simvastatine) traversant la BHE et I'absence d'impact sur la clairance d'AB médiée par LRP1 reste
inexpliqué, suggérant des cibles non-cholestéroliques encore non identifiées.

Signal faible émergent : L'analyse transcriptomique microgliale révéle une signature DAM (Disease-Associated
Microglia) modulable par les inhibiteurs de la voie mévalonate, ouvrant une fenétre thérapeutique sur la
neuroinflammation indépendante de la charge amyloide.

4 QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Quel est I'impact d'une inhibition sélective de la géranylgéranyl-transférase de type |
sur la polarisation microgliale DAM et la progression des biomarqueurs tau
phosphorylés chez des patients MCl APOE4-positifs traités par statine lipophile?

Justification — Le cluster révéle que la prénylation protéique (notamment la géranylgéranylation) module 'activation
microgliale et que les statines inhibent cette voie en amont. Cependant, aucune étude n'a dissocié I'effet anti-prénylation
de I'effet hypocholestérolémiant in vivo chez I'humain. Les patients APOE4+ présentent une neuroinflammation accrue et
une réponse différentielle aux statines, constituant une population idéale pour tester cette hypothése mécanistique.

Originalité — Cette approche cible spécifiquement la voie des isoprénoides non-stéroidiens plutét que le cholestérol,
dissociant pour la premiére fois les effets pléiotropes des statines. L'utilisation de biomarqueurs microglials en parallele
des marqueurs tau permettrait d'établir une séquence causale inflammation-tauopathie.

Méthode — Essai randomisé contrdlé en double aveugle, N=180 patients MCI APOE4+, 18 mois. Bras: simvastatine
40mg vs simvastatine + inhibiteur GGTI-298 (compassionnel) vs placebo. Mesures: PET-TSPO (neuroinflammation), p-

tau181/217 plasmatique a 0/6/12/18 mois, prénylome leucocytaire par spectrométrie de masse.
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Sur 847 articles du corpus analysant statines et Alzheimer, exactement 0 combine I'analyse prénylomique quantitative avec des
biomarqueurs de neuroinflammation in vivo chez des sujets humains stratifiés par génotype APOE.

Protein Prenylation Microglia tau Proteins Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors
Apolipoproteins E Positron-Emission Tomography Cognitive Dysfunction
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[ANTEN IOl 546 articles dans le réseau

Mécanismes moléculaires de la maladie d'Alzheimer a l'interface entre métabolisme du cholestérol,
cascade amyloide, prénylation des protéines et barriéere hémato-encéphalique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes moléculaires de la maladie d'Alzheimer a l'interface entre métabolisme du cholestérol, cascade amyloide,
prénylation des protéines et barriere hémato-encéphalique.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur la pathogenése de la maladie d'Alzheimer (MA) et ses liens mécanistiques avec le
métabolisme lipidique cérébral. L'hypothése amyloide, selon laquelle I'accumulation du peptide AR constitue I'événement primaire
de la MA, a été formalisée initialement [8] puis consolidée [3], postulant que le déséquilibre entre production et clairance d'A
déclenche la neurodégénérescence. La clairance déficiente d'AP dans le systéme nerveux central a été démontrée chez les
patients Alzheimer [28], tandis que le traitement protéolytique de la protéine précurseur de I'amyloide (APP) a été détaillé comme
cible thérapeutique majeure [29]. L'interaction entre AR et la protéine tau dans la progression pathologique a également été
explorée [27], et les altérations neuropathologiques caractéristiques (plaques, dégénérescences neurofibrillaires, réponses gliales)
ont été systématisées [21].

Le métabolisme du cholestérol occupe une place centrale dans ce cluster. Les SREBPs régulent I'ensemble du programme de
syntheése du cholestérol et des acides gras [13], tandis que l'organisation membranaire en radeaux lipidiques influence le clivage
de I'APP [12]. L'apolipoprotéine E, protéine majeure du transport du cholestérol [16], se lie avec haute avidité a I'AB [14], et I'alléle
€4 d'APOE constitue le principal facteur de risque génétique de la MA sporadique [5,18]. Le récepteur SR-BI intervient dans le
métabolisme des HDL et le transport inverse du cholestérol [26].

La prénylation des protéines — addition d'isoprénoides farnésyl ou géranylgéranyl — module I'activité des petites GTPases [30],
notamment les familles Ras et Rho [24,25], impliquées dans la signalisation neuronale et la neuroinflammation. La barriere
hémato-encéphalique, régulée par les péricytes [22], contrble la clairance cérébrale d'AB et représente un carrefour entre
cholestérol périphérique et cérébral. Les critéres diagnostiques cliniques [1] et le cadre biologique ATN [4] encadrent la définition et
la classification de la MA. L'analyse transcriptomique des cellules cérébrales [11] a permis de mieux comprendre les contributions

cellulaires spécifiques a ces processus.

- [3] Hardy & Selkoe (2002) : article de référence majeur qui synthétise I'hypothese de la cascade amyloide et ses implications
thérapeutiques, structurant I'ensemble du champ de recherche sur la MA.

- [8] Hardy & Higgins (1992) : formulation originelle de I'hypothése amyloide, texte fondateur qui a orienté deux décennies de
recherche sur la pathogenése de la MA.

- [5] Corder et al. (1993) : démonstration séminale de I'association dose-dépendante entre APOE-g4 et le risque de MA, reliant

génétique, métabolisme lipidique et neurodégénérescence.

- [16] Mahley (1988) : revue pionniére sur |'apolipoprotéine E comme protéine de transport du cholestérol, posant les bases
biologiques du lien lipides-cerveau.

- [30] Zhang & Casey (1996) : revue fondatrice sur la prénylation des protéines, décrivant les mécanismes moléculaires par
lesquels les isoprénoides modifient les protéines de signalisation, directement pertinent pour comprendre l'effet pléiotrope des
statines.

- [13] Horton et al. (2002) : description du programme transcriptionnel SREBP régulant la synthése compléte du cholestérol, clé

pour comprendre les effets des statines sur la voie du mévalonate.

- [22] Armulik et al. (2010) : démonstration du réle des péricytes dans la régulation de la BHE, essentiel pour comprendre la
clairance d'A et la pénétration cérébrale des statines.
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- [28] Mawuenyega et al. (2010) : preuve directe que la MA est associée a un défaut de clairance plutét qu'a une surproduction
d'AB, réorientant les stratégies thérapeutiques.

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. Phase 1 (1988-1996) : établissement des fondements avec I'hypothese
amyloide [8], la génétique d'APOE [5,14,18], la biologie du cholestérol [16], la prénylation [30], les modeles transgéniques [15] et
les critéres diagnostiques cliniques [1]. Phase 2 (2001-2002) : consolidation mécanistique intégrant la biologie d'APP [9],
I'nypothése amyloide révisée [3], la régulation SREBP du cholestérol [13] et la signalisation des petites GTPases [24,25]. Phase 3
(2009-2018) : virage vers la biologie systémique et translationnelle, avec la clairance d'A [28], le role de la BHE [22], les radeaux
lipidiques [12], le transcriptome cellulaire cérébral [11], la neuropathologie intégrative [21] et le cadre diagnostique biologique ATN

[4].

Le virage récent le plus notable est le passage d'une vision centrée sur la production d'AB vers une compréhension intégrant la
clairance [28], le role de la BHE [22] et |'importance du microenvironnement lipidique membranaire [12]. Le cadre NIA-AA 2018 [4]

marque une redéfinition biologique de la MA, dépassant les critéres purement cliniques [1].

Hypothése amyloide contestée : Malgré sa dominance [3,8], les échecs thérapeutiques répétés ciblant AR questionnent la
centralité de cette hypothése. Le lien entre AB et tau reste incomplétement élucidé [27], et I'on débat de savoir si I'accumulation

d'ApB est causale ou épiphénomeéne.

Role exact d'APOE : Si l'association APOE-g4/MA est robuste [5,14,18], les mécanismes précis — transport lipidique [16],
agrégation d'AB, neuroinflammation — restent débattus. Le lien entre métabolisme périphérique du cholestérol et cholestérol
cérébral demeure mal compris en raison de la BHE [22].

Statines et neuroprotection : Une lacune majeure du cluster est I'absence d'essais cliniques randomisés définitifs parmi les
articles les plus cités. Les mécanismes pléiotropes des statines (inhibition des isoprénoides [30], modulation des Rho-GTPases
[25], effets sur les SREBPs [13]) sont documentés in vitro, mais la traduction clinique reste incertaine, notamment en raison de la
faible pénétration cérébrale et des questions de biodisponibilité orale [7].

Production vs. clairance d'Af : Les données montrant un défaut de clairance [28] plut6t qu'une surproduction constituent un
point de tension avec les approches thérapeutiques anti-sécrétases dérivées de la biologie d'APP [9,29].

Hétérogénéité cellulaire : Le transcriptome cérébral [11] révéle une complexité cellulaire (astrocytes, neurones, cellules
vasculaires) insuffisamment intégrée dans les modeles mécanistiques reliant cholestérol, neuroinflammation et amyloidogenese.
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Statines, homéostasie du cholestérol et prévention cardiovasculaire et neurodégénérative : des
mécanismes moléculaires aux essais cliniques a grande échelle.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Statines, homéostasie du cholestérol et prévention cardiovasculaire et neurodégénérative : des mécanismes
moléculaires aux essais cliniques a grande échelle.

Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble de la chaine translationnelle reliant le métabolisme du cholestérol, la
pharmacologie des statines et leurs implications cardiovasculaires et neurocognitives. Sur le plan fondamental, la compréhension
de I'noméostasie du cholestérol repose sur la découverte de la voie des récepteurs LDL [15] et la régulation de la voie du
mévalonate [16], complétées par I'élucidation du clivage protéolytique des facteurs de transcription SREBP [21] et par une
synthése récente des mécanismes de régulation intégrée [30]. La signalisation lipidique membranaire, notamment via les radeaux
lipidiques [12] et les sphingolipides [23], fournit le cadre biophysique expliquant comment les perturbations du cholestérol affectent
la transduction du signal, y compris au niveau de la barriere hémato-encéphalique et du traitement de I'amyloide-f.

Sur le plan clinique, les essais randomisés majeurs ont démontré le bénéfice des statines chez des patients coronariens avec
cholestérol moyen [7], sur un large spectre de cholestérol initial [17], chez des sujets a haut risque [9], et méme chez des individus
apparemment sains présentant une inflammation systémique élevée [10]. Les méta-analyses ont consolidé ces preuves en
montrant un bénéfice dose-dépendant de la réduction du LDL-cholestérol [11] y compris chez les sujets a faible risque vasculaire
[26]. Les recommandations cliniques américaines ont formalisé ces données [8,20]. L'extension aux accidents vasculaires
cérébraux a été établie avec l'atorvastatine a haute dose [24], et le bénéfice en prévention chez les personnes agées a été évalué
avec la pravastatine [22]. L'arrivée des inhibiteurs de PCSK9 a ouvert une nouvelle ére thérapeutique [14].

La dimension neurocognitive est représentée par I'épidémiologie de la démence [18,19], le rapport de la Commission Lancet sur la
prévention de la démence identifiant les facteurs de risque vasculaires modifiables [6], et les données sur le déclin cognitif post-
sepsis [27]. Les médiateurs lipidiques pro-résolutifs [25] et le stress oxydatif mesuré par le glutathion [13] éclairent les mécanismes
de neuroinflammation. Les outils méthodologiques transversaux — dosage protéique [1], extraction lipidique [4], imagerie
biologique [3] et banques structurales [5] — constituent l'infrastructure technique de ces recherches.

- [15] Brown & Goldstein (1986) : Article Nobel décrivant la voie des récepteurs LDL, fondement conceptuel de toute la
thérapeutique hypocholestérolémiante et de la compréhension de I'hnoméostasie du cholestérol.

- [16] Goldstein & Brown (1990) : Décrit la régulation de la voie du mévalonate, cible directe des statines et source des
isoprénoides impliqués dans la signalisation cellulaire et la neuroinflammation.

- [7] Sacks et al. (1996, essai CARE) : Premier essai démontrant le bénéfice de la pravastatine chez des patients coronariens avec
cholestérol moyen, élargissant considérablement les indications des statines.

-[11] CTT Collaboration (2010) : Méta-analyse de référence portant sur 170 000 patients dans 26 essais, établissant la relation
dose-réponse entre réduction du LDL et bénéfice cardiovasculaire.

- [6] Livingston et al. (2020) : Rapport de la Commission Lancet identifiant 12 facteurs de risque modifiables de démence, faisant le
pont entre risque vasculaire (cible des statines) et neurodégénérescence.

- [12] Simons & Toomre (2000) : Article fondateur sur les radeaux lipidiques, expliquant comment le cholestérol membranaire
module la signalisation cellulaire, y compris le clivage de I'APP et la production d'amyloide-3.

- [21] Brown & Goldstein (1997) : Description de la voie SREBP, mécanisme de rétrocontréle transcriptionnel du cholestérol,
essentiel pour comprendre les effets pléiotropes des statines.
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- [30] Luo, Yang & Song (2019) : Synthése contemporaine intégrant les multiples niveaux de régulation du cholestérol, servant de
revue de référence actualisée pour le domaine.

Années 1980-1990 — Fondements moléculaires : La découverte de la voie récepteur LDL [15], de la régulation du mévalonate
[16] et de SREBP [21] a posé les bases biochimiques.

Années 1996-2008 — Age d'or des essais cliniques statines : Une série d'essais randomisés majeurs a démontré
progressivement le bénéfice des statines en prévention secondaire [7,17,28], puis chez les sujets a haut risque [9], les personnes
agées [22], en post-AVC [24], et enfin en prévention primaire chez des sujets avec inflammation subclinique [10].

Années 2010-2013 — Consolidation et méta-analyses : Les méta-analyses ont synthétisé les preuves [11,26], conduisant aux
recommandations ACC/AHA [8,20]. Parallelement, les effets indésirables métaboliques comme le risque de diabéte ont été
quantifiés [29].

Années 2013-2022 — Virage vers la neurodégénérescence et les nouvelles thérapies : L'épidémiologie globale de la
démence [18,19] et le rapport Lancet [6] ont repositionné la gestion du risque vasculaire (dont les statines) comme levier de
prévention de la démence. L'émergence des inhibiteurs de PCSK9 [14] a ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques. La
synthése sur I'homéostasie du cholestérol [30] et les travaux sur les médiateurs lipidiques pro-résolutifs [25] témoignent d'un
intérét croissant pour les mécanismes liant cholestérol, neuroinflammation et neuroProtection.

- Bénéfice cognitif des statines : non démontré de fagon concluante. L'essai PROSPER [22] n'a pas montré de bénéfice
cognitif chez les personnes agées malgré la réduction des événements vasculaires, ce qui contraste avec les hypothéses issues
des données épidémiologiques et du rapport Lancet [6] sur les facteurs vasculaires modifiables.

- Risque de diabéte induit par les statines [29] : cette méta-analyse a identifié un sur-risque diabétogéne modeste mais
significatif, soulevant la question de la balance bénéfice-risque en prévention primaire chez les sujets a faible risque [26], et de

potentiels effets métaboliques déléteres sur le cerveau.

- Risque hémorragique cérébral : L'essai SPARCL [24] a montré une réduction globale des AVC mais une augmentation
paradoxale des AVC hémorragiques sous atorvastatine a haute dose, soulevant des interrogations non résolues sur les
mécanismes impliqués.

- Lacune sur les isoprénoides et la barriéere hémato-encéphalique : Bien que la voie du mévalonate [16] produise les
isoprénoides (farnésyl, géranylgéranyl) impliqués dans I'activation microgliale et la perméabilité de la BHE, aucun essai clinique
spécifique du cluster n'évalue directement ces mécanismes cérébraux. Le lien entre radeaux lipidiques [12], traitement de
I'amyloide-( et effet des statines reste essentiellement préclinique.

- Manque de données spécifiques sur la neuroinflammation : Les médiateurs pro-résolutifs [25] et les marqueurs de stress
oxydatif [13] sont étudiés séparément, mais I'intégration avec les effets pléiotropes anti-inflammatoires des statines dans le
contexte cérébral demeure un gap majeur.

- Hétérogénéité des populations étudiées : Les projections épidémiologiques de la démence [19] soulignent des différences
régionales considérables, alors que la quasi-totalité des grands essais statines [7,9,10,17] ont été menés dans des populations
occidentales, limitant la généralisabilité des conclusions.
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Mécanismes moléculaires et cellulaires de la maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et tau a la
neuroinflammation, la dysfonction synaptique et les stratégies thérapeutiques anti-amyloides.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes moléculaires et cellulaires de la maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et tau a la neuroinflammation,
la dysfonction synaptique et les stratégies thérapeutiques anti-amyloides.

Ce cluster rassemble les travaux fondamentaux et translationnels qui ont construit notre compréhension actuelle de la maladie
d'Alzheimer (MA). Le socle repose sur l'identification de la protéine amyloide-B (AB) comme composant central des dépots
cérébrovasculaires et des plaques séniles [5], et sur la caractérisation neuropathologique des stades de progression par
I'accumulation de dégénérescences neurofibrillaires [1]. Les bases génétiques ont été établies par la découverte de mutations du
géne APP [10] et des présénilines [17], puis élargies par les études d'association pangénomique identifiant des loci de
susceptibilitt comme CLU et PICALM [24] puis onze loci supplémentaires [11].

Le cadre conceptuel dominant postule une cascade pathologique initiée par I'AB, ou les oligomeres solubles exercent une toxicité
synaptique précoce [9,20], précédant la neurodégénérescence franche. La perte synaptique constitue le corrélat structural majeur
du déclin cognitif [14], conduisant au concept d'une « défaillance synaptique » comme événement pathogénique primaire [15]. Les
oligoméres d'AB exacerbent par ailleurs la pathologie tau via I'activation de GSK3 [2], établissant un lien mécanistique entre les
deux protéinopathies, modélisé dans des souris triple-transgéniques [16].

La neuroinflammation représente un axe majeur : I'activation microgliale chronique accompagne la progression de la MA [12,3],
avec l'identification d'un phénotype microglial spécifique (DAM) associé a la restriction de la pathologie [4]. Les microglies jouent
aussi un réle physiologique dans la plasticité synaptique via le BDNF [30]. Les mécanismes inflammatoires partagés entre
maladies neurodégénératives ont été synthétisés [22]. La dysfonction de la barriére hémato-encéphalique contribue également a la
neurodégénérescence chronique [25]. Le role de I'apolipoprotéine E comme facteur de risque génétique majeur et modulateur du
métabolisme de I'AB a été précisé [23].

Un modeéle temporel dynamique des biomarqueurs a été proposé [8], validé par les données longitudinales des formes
autosomiques dominantes [19]. Sur le plan thérapeutique, l'immunisation anti-AB a montré une réduction des plaques chez la
souris [26], puis chez I'hnomme avec I'aducanumab [28] et le lecanemab, ce dernier démontrant un bénéfice cognitif modeste a 18
mois [7]. L'autophagie déficiente contribue aussi a la neurodégénérescence [18,21]. Enfin, la réduction des facteurs de risque
modifiables pourrait diminuer significativement la prévalence [29,6].

- [1] Braak & Braak (1991) : Classification neuropathologique de référence définissant les stades de progression de la pathologie
tau, utilisée universellement pour le diagnostic post-mortem et la stadification de la MA.

- [5] Glenner & Wong (1984) : Premier isolement et caractérisation biochimique de la protéine AR, fondement de I'hypothése de la
cascade amyloide qui a dominé le champ pendant quatre décennies.

- [9] Haass & Selkoe (2007) : Revue conceptuelle majeure établissant le paradigme des oligomeéres solubles comme espéces
toxiques principales, déplacant I'attention des plaques insolubles vers les formes solubles d'Ap.

- [10] Goate et al. (1991) : Premiére mutation causale identifiée dans le géne APP, preuve génétique directe que le métabolisme
de I'AB est central dans la pathogenése de la MA familiale.

- [3] Heneka et al. (2015) : Revue de consensus multi-auteurs qui a repositionné la neuroinflammation comme composante

mécanistique centrale et non simple épiphénomene, ouvrant la voie a des cibles thérapeutiques anti-inflammatoires.

- [8] Jack et al. (2009) : Modele hypothétique ordonnant temporellement les biomarqueurs (amyloide — tau —
neurodégénérescence — déclin cognitif), devenu le cadre conceptuel dominant pour la recherche translationnelle et les essais
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cliniques.

- [7] van Dyck et al. (2022) : Premier essai de phase Ill démontrant un bénéfice clinique significatif d'une immunothérapie anti-AR
(lecanemab), validation partielle de I'hypothése amyloide comme cible thérapeutique.

- [4] Keren-Shaul et al. (2017) : Découverte du phénotype microglial DAM par transcriptomique unicellulaire, révolutionnant la
compréhension du réle des microglies au-dela de la simple activation pro-inflammatoire.

Années 1980-1990 — Fondations moléculaires et génétiques : L'identification de I'AB [5], la stadification neuropathologique [1],
la corrélation synapse-cognition [14], et les découvertes génétiques (APP [10], présénilines [17]) établissent I'hypothése amyloide
comme paradigme dominant.

Années 2000 — Raffinement mécanistique : La neuroinflammation est reconnue comme composante intégrante [12]. Le concept
de défaillance synaptique est formalisé [15]. Les modéles transgéniques intégrant plaques et dégénérescences neurofibrillaires
sont développés [16]. L'immunothérapie anti-AB émerge comme stratégie préclinique [26]. L'autophagie est identifiée comme
mécanisme neuroprotecteur essentiel [18,21].

Années 2007-2013 — Paradigme oligomérique et biomarqueurs : Un virage majeur s'opére vers les oligoméres solubles comme
especes pathogénes [9,20]. Le modéle dynamique des biomarqueurs [8] est validé par les cohortes de formes dominantes [19].
Les GWAS élargissent le paysage génétique [24,11]. L'interaction AB-tau est démontrée [2]. L'apolipoprotéine E est repositionnée
comme facteur mécanistique clé [23].

Années 2015-2022 - Virage neuro-immunitaire et thérapeutique : La neuroinflammation est réaffirmée comme cible [3], avec la
découverte des microglies DAM [4] et la caractérisation du réle physiologique des microglies [30]. Le virage le plus récent est
thérapeutique : apres I'aducanumab [28], le lecanemab apporte la premiere preuve d'efficacité clinique modeste d'une
immunothérapie anti-amyloide en phase Ill [7], relancant le débat sur la validité translationelle de I'hypothése amyloide. Les
facteurs de risque modifiables sont aussi identifiés comme levier préventif [29,6].

Validité thérapeutique de I'hypothése amyloide : Malgré la démonstration que le lecanemab réduit les marqueurs amyloides et
ralentit modestement le déclin cognitif [7], le bénéfice clinique reste modeste et associé a des effets indésirables significatifs.
L'aducanumab avait montré une réduction des plaques sans bénéfice clinique consistant [28], soulevant la question de savoir si
I'elimination de I'AB est suffisante une fois la cascade engagée [8,19].

Oligoméres versus plaques : Le paradigme oligomérique [9,20] est en tension avec les stratégies thérapeutiques ciblant
principalement les formes fibrillaires ou les plaques [26,28,7]. L'identité exacte des espéces toxiques d'AB in vivo reste débattue.

Role causal versus réactif de la neuroinflammation : Si la neuroinflammation est désormais reconnue comme centrale [3,12], la
question de sa causalité dans l'initiation de la maladie par rapport a son caractére réactif n'est pas résolue. La découverte des
microglies DAM [4] suggere des fonctions protectrices, complexifiant le tableau et rendant difficile le ciblage thérapeutique
univoque.

Interaction AB-tau : Les oligoméres d'AB exacerbent la pathologie tau [2], mais les mécanismes précis de cette interaction et la
réversibilité de la tauopathie aprés élimination de I'AB restent mal définis. Le modéle 3xTg [16] montre une interdépendance des
pathologies, mais la transposition a I'numain est incertaine.

Lacune sur les isoprenoides et la barriere hémato-encéphalique : Bien que la recherche originale porte sur les statines, le
cholestérol, les isoprenoides et la BHE [25], ces thématiques sont sous-représentées dans les articles les plus cités du cluster. Le
role des voies du mévalonate et des isoprenoides dans la modulation de la neuroinflammation et du traitement de I'APP via la BHE
[25] constitue une lacune majeure a combler, suggérant que ces mécanismes lipidiques restent périphériques par rapport au
courant dominant centré sur I'AB et la neuroinflammation.

Facteurs de risque modifiables : L'estimation que la réduction des facteurs de risque pourrait diminuer substantiellement la
prévalence [29] contraste avec le faible nombre d'essais de prévention intégrés dans ce corpus, révélant un fossé entre
épidémiologie et mécanistique.
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Axe 2 — Epidémiologie et risque

595 articles-sources : 9 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 595 articles - 2
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Epidémiologie et risque ». Les clusters révélent 9 niveaux
d'investigation :

Cluster 0 (2,650 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondateurs qui structurent la compréhension de la
maladie d'Alzheimer (MA) selon plusieurs axes convergents. Le socle diagnostique repose sur les critéres
cliniques initiaux , révisés en 2011 pour intégrer les biomarqueurs aux stades de démence , de trouble cognitif
Iéger (MCI) et de phase préclinique , puis redéfinis biologiquement en 2018 par le cadre AT(N) . Le concept de
MCI comme état transitionnel a été formalisé pour identifier les patients a risque . Bases neurobiologiques,
diagnostiques et physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer : de I'nypothése amyloide au role du
cholestérol, de la neuroinflammation et de la clairance cérébrale.

Cluster 1 (2,350 articles) — Ce cluster réunit des articles couvrant un large spectre allant de I'évaluation du
risque cardiométabolique a ses conséquences cognitives et vasculaires chez les populations vieillissantes. Le
socle méthodologique repose sur des outils de mesure biochimique, notamment I'estimation du LDL-cholestérol
par la formule de Friedewald , les méthodes d'extraction lipidique , et les criteres de définition de
I'nypercholestérolémie établis par les rapports successifs du NCEP Adult Treatment Panel Il , Ill . Ces
recommandations ont structuré la prise en charge de la dyslipidémie comme facteur de risque cardiovasculaire
majeur, confirmé par I'étude INTERHEART . Facteurs de risque cardiométaboliques, dyslipidémie et
syndrome métabolique : des outils diagnostiques aux interventions préventives dans le contexte du
vieillissement cognitif et vasculaire.

Cluster 1 (197 articles) — Ce front de recherche examine les interactions complexes entre le métabolisme du
cholestérol, les thérapies par statines et le risque de démence. Les approches méthodologiques dominantes
incluent des études de cohortes longitudinales évaluant I'adhérence aux statines, des analyses génétiques
d'APOE, et des recherches mécanistiques sur le métabolisme lipidique cérébral. Les résultats récents révelent
que le cerveau contient 25% du cholestérol corporel et que sa dysrégulation contribue a la pathogenese
d'Alzheimer. Statines et Métabolisme Lipidique dans la Neurodégénérescence

Cluster 2 (196 articles) — Ce front de recherche adopte principalement des approches épidémiologiques
longitudinales, combinant études de cohortes prospectives, analyses neuropathologiques post-mortem et
neuroimagerie multimodale. Les méthodologies intégrent des approches transdisciplinaires croisant données
cliniques, biomarqueurs vasculaires et mesures cognitives standardisées. Les résultats récents confirment
I'interconnexion complexe entre pathologies vasculaires et neurodégénératives. Facteurs de Risque
Vasculaires et Déclin Cognitif

Cluster 3 (86 articles) — Ce front de recherche examine les mécanismes complexes reliant
hypercholestérolémie, inflammation et démence vasculaire, avec un focus particulier sur les effets pléiotropes
des statines au-dela de leur action hypolipémiante. Les approches méthodologiques dominantes incluent des
études de cohortes longitudinales analysant les biomarqueurs inflammatoires (IL-6, TNF-a), l'intégration des
scores de risque cardiovasculaire avec I'évaluation cognitive, et I'analyse des polymorphismes de
I'apolipoprotéine E. Les guidelines cliniques internationales convergent vers une approche personnalisée du
traitement. Statines, Inflammation et Déclin Cognitif Vasculaire

Cluster 4 (11 articles) — Ce cluster révéle une approche méthodologique centrée sur la médecine de premier
recours et la gestion individualisée des patients. Les études adoptent des approches cliniques pragmatiques,
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privilégiant les recommandations fondées sur les preuves pour la pratique quotidienne. L'accent est mis sur

des stratégies de prise en charge personnalisées plutdt que sur des essais contrdlés randomisés classiques.

Gestion Intégrée des Comorbidités Cardiovasculaires-Métaboliques
3 micro-clusters complétent le panorama : Thérapies Cardiovasculaires et Neuroprotection Cognitive (4

articles), Neurogenesis Biomarkers in Cognitive Aging (3 articles), Cholesterol Homeostasis and Cardiac

Remodeling Mechanisms (2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les cohortes épidémiologiques (Rotterdam, FINGER) ont identifié I'association statines-
protection cognitive il y a 15-20 ans, mais les mécanismes d'interaction avec les facteurs de risque vasculaires
modifiables (HTA, diabéte) n'ont jamais été décomposés par analyse de médiation causale prospective.

Tension mécanistique non résolue : Le biais du "healthy adherer" contamine toutes les études observationnelles
sur les statines et la démence, rendant impossible la distinction entre effet pharmacologique et comportement de
santé sans randomisation sur des endpoints cognitifs primaires.

Signal faible émergent : L'inflammation systémique (stéatose hépatique, adiposité viscérale) induit une
neurodégénérescence via l'axe foie-cerveau indépendamment de I'APOE, suggérant une fenétre préventive
métabolique pré-génétique.

K.

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Dans quelle mesure la réduction du score inflammatoire composite (IL-6, CRP, TNF-
a) médie-t-elle I'association entre adhérence aux statines et incidence de démence
toutes causes, aprés controle du LDL-cholestérol et des facteurs de confusion
comportementaux?

Justification — Les clusters identifient I'inflammaging comme pont entre pathologies cardiovasculaires et cognitives,
mais aucune étude n'a quantifié la proportion de I'effet protecteur des statines attribuable a I'inflammation vs au
cholestérol. L'analyse de médiation causale sur données longitudinales permettrait de hiérarchiser les cibles préventives
et d'identifier les sous-populations bénéficiant maximalement d'une intervention anti-inflammatoire.

Originalité — Premiere décomposition quantitative de I'effet statines en composantes cholestérol-dépendante et
inflammation-dépendante utilisant des méthodes de médiation causale modernes (g-computation). L'approche
permettrait de réorienter la prévention vers des cibles inflammatoires chez les patients normocholestérolémiques a
risque cognitif.

Méthode — Analyse secondaire de cohorte prospective existante (UK Biobank, N=50,000 utilisateurs de statines, suivi
10 ans). Médiation causale par g-estimation avec biomarqueurs inflammatoires répétés, ajustement sur propension a
I'adhérence et score de comportement de santé. Outcome: démence incidente (codes CIM-10).

Sur 312 études épidémiologiques du corpus reliant statines et déclin cognitif, exactement 0 applique une analyse de médiation
causale formelle dissociant les voies lipidique et inflammatoire avec mesures longitudinales répétées des médiateurs.

Inflammation C-Reactive Protein Interleukin-6 Dementia Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitors Risk Factors Causality
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Bases neurobiologiques, diagnostiques et physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer : de
I'hnypothése amyloide au rdéle du cholestérol, de la neuroinflammation et de la clairance cérébrale.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases neurobiologiques, diagnostiques et physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer : de I'hypothése amyloide au
réle du cholestérol, de la neuroinflammation et de la clairance cérébrale.

Ce cluster réunit des travaux fondateurs qui structurent la compréhension de la maladie d'Alzheimer (MA) selon plusieurs axes
convergents. Le socle diagnostique repose sur les criteres cliniques initiaux [1], révisés en 2011 pour intégrer les biomarqueurs
aux stades de démence [2], de trouble cognitif Iéger (MCI) [6] et de phase préclinique [14], puis redéfinis biologiquement en 2018
par le cadre AT(N) [7]. Le concept de MCI comme état transitionnel a été formalisé pour identifier les patients a risque [30].

Sur le plan physiopathologique, I'nypothése de la cascade amyloide, proposée initialement a partir de la caractérisation du peptide
AB [23], a été formalisée [13] puis développée et discutée sur plus de deux décennies [4,17,18]. La stadification neuropathologique
des lésions neurofibrillaires a fourni un cadre anatomopathologique essentiel [3], complété par la démonstration que les
oligomeéres d'AB exacerbent la pathologie tau [5].

Le réle du métabolisme lipidique constitue un axe majeur du cluster. La voie des récepteurs LDL pour I'homéostasie du cholestérol
[21], l'organisation membranaire en radeaux lipidiques [8,16] et surtout l'identification de I'allele APOE-g4 comme facteur de risque
dose-dépendant [9] établissent le lien entre hypercholestérolémie, métabolisme des lipoprotéines et neurodégénérescence.

La neuroinflammation émerge comme mécanisme central, avec la caractérisation de la microglie surveillante [20], des astrocytes
neurotoxiques induits par la microglie activée [12], d'un sous-type microglial spécifique a la MA (DAM) [22], et une synthése
intégrative du réle de l'inflammation cérébrale [19]. Le concept d'inflammaging relie vieillissement immunitaire et
neurodégénérescence [27].

Enfin, les mécanismes de clairance cérébrale via le systéme glymphatique [24], amplifiés durant le sommeil [29], et la contribution
de la pathologie des petits vaisseaux [26] complétent le tableau physiopathologique reliant facteurs vasculaires, cholestérol et
déclin cognitif. Le profilage transcriptomique des cellules cérébrales [25] et la neurogenéese hippocampique adulte [15] ouvrent des
perspectives mécanistiques supplémentaires.

- [1] : Criteres diagnostiques originaux de la MA (1984), référence universelle pendant prées de trois décennies, socle de toute
recherche clinique sur la démence.

- [4] : Synthese magistrale de I'nypothese amyloide par Hardy et Selkoe, article le plus influent pour structurer la recherche
thérapeutique et mécanistique sur la MA.

- [9] : Découverte de I'effet dose-dépendant de I'APOE-€4 sur le risque de MA, établissant le lien génétique entre métabolisme
lipidique (apolipoprotéine E) et neurodégénérescence — directement pertinent pour la question statines/cholestérol/démence.

- [3] : Stadification de Braak des Iésions neurofibrillaires, cadre anatomopathologique indispensable pour comprendre la
progression de la maladie et valider les biomarqueurs.

- [21] : Description de la voie des récepteurs LDL pour I'hnoméostasie du cholestérol (Nobel de Brown et Goldstein), fondement
biochimique du lien entre hypercholestérolémie et risque neurodégénératif.

- [19] : Revue de référence sur la neuroinflammation dans la MA, intégrant microglie, astrocytes et médiateurs inflammatoires dans
un cadre pathogénique unifié.

- [24] : Découverte du systeme glymphatique paravaculaire, révolutionnant la compréhension de la clairance de I'AB cérébral et
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reliant qualité vasculaire, sommeil et risque de démence.

- [7] : Cadre NIA-AA 2018 redéfinissant la MA comme entité biologique (et non seulement clinique), marquant un tournant

conceptuel majeur.

Phase 1 — Fondations (1984-1998) : Etablissement des critéres diagnostiques cliniques [1], caractérisation du peptide amyloide
[23], formulation de I'nypothese amyloide [13], stadification neuropathologique [3], découverte du réle de I'APOE-g4 [9], description
de la voie du cholestérol par les récepteurs LDL [21] et des radeaux lipidiques membranaires [8]. La découverte de I'a-synucléine
dans les corps de Lewy [10] élargit le spectre des protéinopathies. La neurogenése hippocampique adulte est démontrée [15].

Phase 2 — Maturation (2000-2005) : Approfondissement de I'hypothése amyloide [4,17], conceptualisation du MCI [30], réle des
radeaux lipidiques dans la signalisation [16], introduction du concept d'inflammaging [27], et caractérisation in vivo de la microglie

surveillante [20].

Phase 3 — Virage récent (2011-2018) : Un tournant majeur s'opére avec la révision des critéres diagnostiques intégrant les
biomarqueurs a tous les stades [2,6,14], culminant avec la redéfinition biologique de la MA [7]. Simultanément, la découverte du
systeme glymphatique [24] et de son activation par le sommeil [29] ouvre un nouveau paradigme liant facteurs vasculaires et
clairance des protéines toxiques. La neuroinflammation devient un axe central avec l'identification des astrocytes réactifs
neurotoxiques [12], de la microglie associée a la MA (DAM) [22] et une synthése intégrative [19]. L'hypothese amyloide est
réévaluée de maniére critique [18]. Le profilage transcriptomique cellulaire [25] et les standards d'imagerie de la pathologie des
petits vaisseaux [26] reflétent une approche de plus en plus mécanistique et vasculaire.

Tendance dominante : un déplacement progressif d'une vision purement amyloide vers un modéle multifactoriel intégrant
cholestérol/APOE, neuroinflammation, clairance glymphatique et pathologie vasculaire — précisément les déterminants pertinents
pour évaluer l'effet des statines sur le risque de démence.

L'hypothése amyloide en question : Malgré sa position centrale [4,13,17], I'hnypotheése amyloide reste controversée aprés 25 ans
d'échecs thérapeutiques ciblant I'AB. Selkoe et Hardy eux-mémes reconnaissent les « problémes sur la route des thérapeutiques »
[4] et tentent de défendre I'hypothése en la nuangant [18], mais I'absence de traitement anti-amyloide efficace au moment de ces
publications fragilise le modéle linéaire.

Lien statines-démence insuffisamment représenté : Bien que la requéte cible explicitement le risque de démence lié aux
statines et a I'nypercholestérolémie, aucun des 30 articles les plus cités ne porte directement sur les essais cliniques ou les
cohortes évaluant l'effet des statines. Les articles sur le cholestérol [21], 'APOE [9] et les radeaux lipidiques [8,16] fournissent les
bases mécanistiques, mais le gap entre biologie fondamentale et épidémiologie interventionnelle (statines comme facteur
protecteur ou délétere) reste flagrant dans ce cluster.

Neuroinflammation : cause ou conséquence ? : Les travaux sur la microglie [20,22] et les astrocytes réactifs [12] documentent
leur réle, mais la question de savoir si la neuroinflammation est un moteur primaire ou une réponse secondaire reste non résolue
[19,27].

Systéme glymphatique et translationnalité : La découverte du systéme glymphatique [24] et de son lien avec le sommeil [29]
est prometteuse, mais les données sont principalement murines. La transposition aux cohortes humaines et le lien avec les
facteurs vasculaires [26] et le cholestérol restent a établir.

Intégration des facteurs de risque vasculaires : Les standards d'imagerie des petits vaisseaux [26] et les données
épidémiologiques sur la démence [28] sont présents, mais l'articulation entre démence vasculaire, hypercholestérolémie et
neurodégénérescence de type Alzheimer manque de cadre intégratif dans ce cluster. La distinction entre démence vasculaire et
MA reste insuffisamment traitée malgré la pertinence de la requéte initiale.
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(ARTER LR 2350 articles dans le réseau

Facteurs de risque cardiométaboliques, dyslipidémie et syndrome métabolique : des outils
diagnostiques aux interventions préventives dans le contexte du vieillissement cognitif et vasculaire.

# Analyse bibliométrique du cluster

Facteurs de risque cardiométaboliques, dyslipidémie et syndrome métabolique : des outils diagnostiques aux
interventions préventives dans le contexte du vieillissement cognitif et vasculaire.

Ce cluster réunit des articles couvrant un large spectre allant de I'évaluation du risque cardiométabolique a ses conséquences
cognitives et vasculaires chez les populations vieillissantes. Le socle méthodologique repose sur des outils de mesure
biochimique, notamment I'estimation du LDL-cholestérol par la formule de Friedewald [4], les méthodes d'extraction lipidique [3], et
les critéres de définition de I'hypercholestérolémie établis par les rapports successifs du NCEP Adult Treatment Panel Il [6], III
[7,22,25]. Ces recommandations ont structuré la prise en charge de la dyslipidémie comme facteur de risque cardiovasculaire
majeur, confirmé par |'étude INTERHEART [28].

Le syndrome métabolique, conceptualisé par Reaven autour de l'insulinorésistance [26] et harmonisé par un consensus
international [21], constitue un cadre intégrateur reliant hypertension [8], diabéte de type 2 [9,13,16] et obésité [23]. Les
interventions pharmacologiques incluent les inhibiteurs du SGLT2, notamment I'empagliflozin qui a démontré une réduction de la
mortalité cardiovasculaire chez les diabétiques [30], ainsi que la supplémentation en magnésium chez les patients insuffisants
rénaux [5], et le débat sur les IEC/ARA2 dans l'insuffisance rénale avancée [29].

L'évaluation cognitive est assurée par des outils standardisés : le Mini-Mental State Examination [2] et le Montreal Cognitive
Assessment [10], essentiels pour le dépistage du déclin cognitif et de la démence. La dépression gériatrique, facteur confondant
majeur, est évaluée par I'échelle de Yesavage [19]. L'environnement de soins en démence, notamment les unités spécialisées,
influence le comportement et la cognition [12]. Le vieillissement biologique est caractérisé par ses marqueurs fondamentaux [20],
tandis que la classification des AVC ischémiques par le systeme TOAST [27] permet de relier pathologie vasculaire et déclin
cognitif. L'évaluation de la qualité méthodologique des études observationnelles repose sur I'échelle Newcastle-Ottawa [18] et le
systeme GRADE [11], indispensables aux méta-analyses dans ce domaine.

- [2] Folstein et al. (1975) : Le MMSE est l'outil de dépistage cognitif le plus cité au monde, fondation de toute recherche liant
facteurs cardiométaboliques et déclin cognitif.

- [4] Friedewald et al. (1972) : La formule d'estimation du LDL-cholestérol a rendu possible le dépistage de masse de la
dyslipidémie sans ultracentrifugation, base de toutes les études épidémiologiques sur le cholestérol.

- [7,22] NCEP ATP Il (2001/2002) : Ces rapports ont défini les seuils de traitement de I'nypercholestérolémie et introduit le
syndrome métabolique comme entité clinique, orientant des décennies de recherche et de pratique clinique.

- [26] Reaven (1988) : Article fondateur conceptualisant l'insulinorésistance comme mécanisme unificateur du syndrome
métabolique, reliant diabéte, hypertension et dyslipidémie.

- [10] Nasreddine et al. (2005) : Le MoCA a comblé la lacune du MMSE pour le dépistage du trouble cognitif Iéger (MCI), étape
prodromique cruciale vers la démence.

- [21] Alberti et al. (2009) : L'harmonisation internationale de la définition du syndrome métabolique a permis la comparabilité des
études épidémiologiques a I'échelle mondiale.

- [18] Wells et al. (2014) : L'échelle NOS est devenue l'instrument de référence pour évaluer la qualité des études de cohorte et
cas-témoins dans les méta-analyses reliant statines, cholestérol et démence.
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Années 1970-1990 — Fondations biochimiques et psychométriques : Les outils de mesure du cholestérol [3,4] et de la
cognition [2,19] sont établis. Reaven conceptualise I'insulinorésistance [26], tandis que les premiers guidelines sur le cholestérol
apparaissent [6].

Années 1990-2000 — Ere des grands essais et recommandations : Les essais DCCT [9] et UKPDS [13] démontrent le
bénéfice du contrdle glycémique intensif. Le NCEP ATP IlI [7,22,25] et le JNC 7 [8] codifient la prise en charge des facteurs de
risque. L'étude INTERHEART [28] identifie les facteurs modifiables de l'infarctus. La classification TOAST [27] structure la
recherche sur les AVC.

Années 2005-2015 — Virage vers le vieillissement cognitif et les outils intégratifs : Le MoCA [10] permet de détecter le MCI.
Les hallmarks du vieillissement [20] offrent un cadre biologique. Le systeme GRADE [11] et le NOS [18] structurent |'évaluation de
la preuve. L'empagliflozin [30] ouvre I'ére de la cardioprotection métabolique.

Depuis 2015 — Convergence gériatrique et technologique : L'intérét se porte sur le vieillissement en place avec la technologie
[14], la détection des chutes [15], les soins spécialisés en démence [12] et la santé reproductive des femmes agées [1],
témoignant d'un élargissement vers une approche holistique du vieillissement.

- Lien causal statines-cognition non résolu : Malgré la présence d'outils de mesure du cholestérol [4,6,7] et de la cognition
[2,10], aucun article fondateur de ce cluster ne démontre directement I'effet protecteur ou délétére des statines sur la démence.
C'est une lacune majeure pour un cluster issu d'une recherche sur « statin dementia risk ».

- Hétérogénéité des définitions du syndrome métabolique : Malgré I'effort d'harmonisation [21], les critéres différents entre ATP

11 [7,22] et les définitions antérieures créent une variabilité inter-études significative.

- Controverse sur les IEC/ARA2 en insuffisance rénale avancée : Le débat reste ouvert sur I'arrét ou la poursuite de ces
traitements [29], avec des implications directes sur le risque vasculaire cérébral.

- Absence de I'apolipoprotéine E : Bien que la requéte initiale mentionne I'APOE, aucun article du top 30 ne traite
spécifiquement de ce géne, pourtant central dans le lien cholestérol-démence. Cela suggére un gap entre la littérature
cardiométabolique et la neurogénétique.

- Limites des outils cognitifs : Le MMSE [2] est reconnu comme insuffisant pour détecter le MCI, d'ou le développement du

MoCA [10], mais la sensibilité de ces outils aux effets subtils des statines sur la cognition reste débattue.

- Qualité méthodologique des études observationnelles : Les outils GRADE [11] et NOS [18] soulignent la difficulté d'établir la
causalité dans les études de cohorte reliant hypercholestérolémie et démence, ou les biais de confusion (dépression [19],
comorbidités métaboliques [21,26]) sont omniprésents.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS

1. % @ Yash Kadinlarda Ureme Saghg — DergiPark (Istanbul
University) 169,600

2. /< “Mini-mental state” — Journal of Psychiatric Research (1975)
86,130 » DOI

3. % A RAPID METHOD OF TOTAL LIPID EXTRACTION AND
PURIFICATION — Canadian Journal of Biochemistry and Physiology
(1959) 48,722 » DOI

4. % Estimation of the Concentration of Low-Density Lipoprotein
Cholesterol in Plasma, Without Use of the Preparative
Ultracentrifuge — Clinical Chemistry (1972) 32,258 » DOI

5% @ Magnesium Replacement Improves the Metabolic Profile in
Obese and Pre-Diabetic Patients with Mild-to-Moderate Chronic
Kidney Disease: A 3-Month, Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study — Kidney & Blood Pressure Research (2017)

29,677 » DOI

6. % Summary of the Second Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel Il) — JAMA (1993) 27,888 » DOI

7. % Executive Summary of the Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (Adult Treatment Panel Ill) — JAMA (2001) 25,823 -
DOI

8. % The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure&lt;SUBTITLE&gt;The JNC 7 Report&lt;/SUBTITLE&gt;
— JAMA (2003) 25,491 » DOI

9. & The Effect of Intensive Treatment of Diabetes on the
Development and Progression of Long-Term Complications in
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus — New England Journal of
Medicine (1993) 24,591 » DOI


https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6
https://doi.org/10.1139/o59-099
https://doi.org/10.1093/clinchem/18.6.499
https://doi.org/10.1159/000468530
https://doi.org/10.1001/jama.1993.03500230097036
https://doi.org/10.1001/jama.285.19.2486
https://doi.org/10.1001/jama.285.19.2486
https://doi.org/10.1001/jama.289.19.2560
https://doi.org/10.1056/nejm199309303291401

16/03/2026 16:16

1o

20.

Tool For Mild Cognitive Impairment — Journal of the American
Geriatrics Society (2005) 24,567 » DOI

% @ GRADE: an emerging consensus on rating quality of
evidence and strength of recommendations — BMJ (2008)
21,037 » DOI

. @ Special Care Units and Traditional Care in Dementia:

Relationship with Behavior, Cognition, Functional Status and
Quality of Life - A Review — Dementia and Geriatric Cognitive
Disorders Extra (2013) 20,643 » DOI

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33) — The
Lancet (1998) 19,974 » DOI

.% & Older Adults' Reasons for Using Technology while Aging

in Place — Gerontology (2015) 19,715 .~ DOI

. % Sensitivity and False Alarm Rate of a Fall Sensor in Long-

Term Fall Detection in the Elderly — Gerontology (2014) 18,943
» DOI

. % @ Reduction in the Incidence of Type 2 Diabetes with

Lifestyle Intervention or Metformin — New England Journal of
Medicine (2002) 18,863 » DOI

. % Proceedings of the National Academy of Sciences of the

United States of America — Nutrition Reviews (2009) 17,967
DOI

. % @ The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for Assessing the

Quality of Nonrandomised Studies in Meta-Analyses — Medical
Entomology and Zoology (2014) 17,868

a Development and validation of a geriatric depression
screening scale: A preliminary report — Journal of Psychiatric
Research (1982) 14,888 - DOI

% The Hallmarks of Aging — Cell (2013) 14,440 » DOI

22,

23.

24.

26.

27.

28.

29.

30.

Statines &amp; Maladie d'Alzheimer — HAL Biblio

. % The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: A Brief Screening 21. & & Harmonizing the Metabolic Syndrome — Circulation (2009)

14,395 » DOI

Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel lll) Final
Report — Circulation (2002) 13,980 » DOI

“ Obesity : Preventing and managing the global epidemic —
Research at the University of Copenhagen (University of
Copenhagen) (2000) 13,044

2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of
Heart Failure — Journal of the American College of Cardiology
(2013) 12,583 » DOI

Detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol
in adults (Adult Treatment Panel lll) — Civil War Book Review
(2002) 12,223

* Role of Insulin Resistance in Human Disease — Diabetes
(1988) 12,115 » DOI

% @ Classification of subtype of acute ischemic stroke.
Definitions for use in a multicenter clinical trial. TOAST. Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment. — Stroke (1993) 12,080
DOI

& Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study):
case-control study — The Lancet (2004) 11,835 » DOI

% Should We STOP Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors/Angiotensin Receptor Blockers in Advanced Kidney
Disease? — The Nephron journals/Nephron journals (2016)
11,730 » DOI

* @ Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes — New England Journal of Medicine (2015)
11,720 » DOI


https://doi.org/10.1111/j.1532-5415.2005.53221.x
https://doi.org/10.1136/bmj.39489.470347.ad
https://doi.org/10.1159/000353441
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(98)07019-6
https://doi.org/10.1159/000430949
https://doi.org/10.1159/000362720
https://doi.org/10.1056/nejmoa012512
https://doi.org/10.1111/j.1753-4887.1981.tb06752.x
https://doi.org/10.1111/j.1753-4887.1981.tb06752.x
https://doi.org/10.1016/0022-3956(82)90033-4
https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.05.039
https://doi.org/10.1161/circulationaha.109.192644
https://doi.org/10.1161/circ.106.25.3143
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.05.019
https://doi.org/10.2337/diab.37.12.1595
https://doi.org/10.1161/01.str.24.1.35
https://doi.org/10.1161/01.str.24.1.35
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(04)17018-9
https://doi.org/10.1159/000447068
https://doi.org/10.1056/nejmoa1504720

16/03/2026 16:16 Statines &amp; Maladie d'Alzheimer — HAL Biblio

HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Statines &amp; Maladie d'Alzheimer

Axe 3 — Essais thérapeutiques

654 articles-sources - 13 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 654 articles - 3
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Essais thérapeutiques ». Les clusters révélent 13 niveaux
d'investigation :

Cluster 0 (2,031 articles) — Ce cluster réunit des articles qui, bien qu'hétérogenes en apparence, convergent
autour de la prise en charge des facteurs de risque cardiométaboliques (dyslipidémie, hypertension, diabéte,
syndrome métabolique) et de leurs conséquences sur les maladies chroniques, notamment cardiovasculaires
et neurodégénératives. Le socle méthodologique est constitué par des outils statistiques et analytiques majeurs
: le logiciel R pour les analyses statistiques , les méthodes d'évaluation de I'hétérogénéité dans les méta-
analyses , la détection des biais de publication et le cadre méthodologique Cochrane pour les revues
systématiques . La gestion du cholestérol occupe une place centrale, avec les trois rapports successifs du
NCEP Adult Treatment Panel définissant les standards de prise en charge de I'hypercholestérolémie . Gestion
des facteurs de risque cardiométaboliques et prévention des maladies chroniques : outils
diagnostiques, lignes directrices cliniques et méthodologies de recherche.

Cluster 1 (1,760 articles) — Ce cluster rassemble les travaux fondamentaux qui structurent la recherche sur la
maladie d'Alzheimer (MA), depuis sa caractérisation clinicopathologique jusqu'aux essais thérapeutiques
récents. Le socle diagnostique repose sur les critéres cliniques initiaux de McKhann et al. , révisés ensuite par
les recommandations NIA-AA qui distinguent le stade démentiel , le trouble cognitif Iéger (MCI) et la phase
préclinique , pour aboutir a un cadre biologique unifié fondé sur les biomarqueurs . Bases neurobiologiques,
diagnostiques et thérapeutiques de la maladie d'Alzheimer : de I'hypothése amyloide aux cadres
cliniques et aux mécanismes cellulaires.

Cluster 2 (1,209 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble de la chaine de connaissances
reliant la biologie fondamentale du cholestérol a la prévention clinique des maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques. L'athérosclérose est reconnue comme une maladie fondamentalement inflammatoire, dans
laquelle I'accumulation de LDL-cholestérol joue un réle central . L'homéostasie du cholestérol cellulaire est
régulée par la voie des récepteurs aux LDL et par les facteurs de transcription SREBP, qui contrélent
I'expression de plus de 30 génes impliqués dans la synthése et la captation lipidiques . Métabolisme du
cholestérol, homéostasie lipidique et prévention cardiovasculaire : des mécanismes moléculaires aux
essais cliniques de réduction lipidique.

Cluster 1 (294 articles) — Ce front de recherche examine principalement les effets neuroprotecteurs potentiels
des statines a travers des études observationnelles longitudinales et des mécanismes précliniques. Les
approches dominantes incluent I'analyse de grandes cohortes épidémiologiques (Rotterdam Study), I'étude des
mécanismes moléculaires non-cholestérolémiques des statines, et l'investigation du lien entre métabolisme
lipidique cérébral et neurodégénérescence. Les résultats récents révelent une association protectrice entre
I'utilisation de statines (simvastatine, atorvastatine) et la réduction de l'incidence de démence. Statines et
neuroprotection dans la maladie d'Alzheimer

Cluster 2 (181 articles) — Ce front de recherche examine l'efficacy et la sécurité des statines au-dela de leur
indication cardiovasculaire traditionnelle, avec un focus particulier sur leur potentiel neuroprotecteur dans la
maladie d'Alzheimer et le vieillissement cérébral. Les approches méthodologiques dominantes incluent des
méta-analyses de données individuelles de patients, I'analyse pharmacogénétique des réponses aux statines,
et I'évaluation systématique des effets pléiotropes. Les chercheurs utilisent des essais randomisés contrblés
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spécifiquement concus pour tester les effets neuroprotecteurs, en paralléle d'études observationnelles a long
terme chez les personnes agées. Statines et neuroprotection : évaluation thérapeutique élargie

Cluster 3 (17 articles) — Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégratives
combinant études précliniques sur modéles murins, analyses métabolomiques, et recherche translationnelle.
Les chercheurs utilisent principalement des modeles de souris génétiquement modifiées (kl/kl pour Klotho), des
analyses du microbiome intestinal, et des études pharmacologiques ciblant la voie du mévalonate. Les
résultats récents révélent I'émergence de la protéine Klotho comme régulateur central du vieillissement,
influencant le métabolisme du cholestérol et la pathogenése de maladies liées a I'age. Mécanismes
Métaboliques dans les Thérapies Anti-age

7 micro-clusters complétent le panorama : Repurposage Anti-inflammatoire pour Troubles Neuropsychiatriques
(14 articles), Gestion Intégrée des Comorbidités Gériatriques (12 articles), Recherches Cliniques en Médecine
Familiale Régionale (12 articles), Advanced Glycation End Products in Vascular Disease (6 articles),
Supplémentation mitochondriale CoQ10 en médecine clinique (3 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les essais cliniques majeurs des statines (4S, HPS, PROSPER) ont collecté des données
cognitives comme outcomes secondaires il y a 15-25 ans, mais ces cohortes n'ont jamais été recontactées pour
évaluation neuropathologique ou biomarqueurs AT(N) modernes.

Tension mécanistique non résolue : Les effets cognitifs paradoxaux des statines (protection épidémiologique vs
plaintes mnésiques rapportées) suggerent une hétérogénéité de réponse non caractérisée, possiblement liée a la
lipophilie, la dose ou des facteurs pharmacogénétiques.

Signal faible émergent : L'émergence de la protéine Klotho comme régulateur du vieillissement métabolique et
son interaction avec la voie du mévalonate ouvre une nouvelle classe de cibles anti-dge synergiques avec les
statines.

Ko

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Une stratégie de repositionnement combinant statine lipophile & dose modérée et
activateur de Klotho (transferrine recombinante) améliore-t-elle les biomarqueurs de
vieillissement cérébral (volume hippocampique, p-tau217) chez des adultes 60-75
ans avec syndrome métabolique sans démence?

Justification — Le corpus identifie Klotho comme modulateur du métabolisme cholestérolique et du vieillissement,
tandis que les statines présentent des effets neuroprotecteurs pléiotropes. La convergence de ces deux voies sur
I'noméostasie mitochondriale et la neuroinflammation n'a jamais été testée en combinaison. Le syndrome métabolique
constitue une population a haut risque avec fenétre d'intervention précoce.

Originalité — Premier essai combinant modulation de Klotho et inhibition HMG-CoA réductase, testant I'hypothése
d'une synergie anti-vieillissement cérébral. L'approche dépasse le paradigme statine-seule en ciblant simultanément le
métabolisme lipidique et les voies de longévité.

Méthode — Essai de phase Ila randomisé contr6lé, N=120 adultes 60-75 ans avec syndrome métabolique (criteres
harmonisés), 12 mois. Bras: atorvastatine 20mg + placebo vs atorvastatine 20mg + a-Klotho recombinant (SC mensuel)
vs double placebo. Outcomes: IRM volumétrique hippocampique, p-tau217 plasmatique, score cognitif composite.

Sur 156 articles du corpus mentionnant Klotho et vieillissement, exactement 0 teste l'interaction avec les statines dans un design
interventionnel humain avec biomarqueurs cérébraux.
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Klotho Proteins Metabolic Syndrome Hippocampus Aging Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitors tau Proteins Neuroprotection
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(MRTER O 2031 articles dans le réseau

Gestion des facteurs de risque cardiométaboliques et prévention des maladies chroniques : outils
diagnostiques, lignes directrices cliniques et méthodologies de recherche.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Gestion des facteurs de risque cardiométaboliques et prévention des maladies chroniques : outils diagnostiques, lignes
directrices cliniques et méthodologies de recherche.

Ce cluster réunit des articles qui, bien qu'hétérogenes en apparence, convergent autour de la prise en charge des facteurs de
risque cardiométaboliques (dyslipidémie, hypertension, diabéte, syndrome métabolique) et de leurs conséquences sur les
maladies chroniques, notamment cardiovasculaires et neurodégénératives. Le socle méthodologique est constitué par des outils
statistiques et analytiques majeurs : le logiciel R pour les analyses statistiques [1], les méthodes d'évaluation de I'hétérogéneité
dans les méta-analyses [7], la détection des biais de publication [8] et le cadre méthodologique Cochrane pour les revues
systématiques [12].

La gestion du cholestérol occupe une place centrale, avec les trois rapports successifs du NCEP Adult Treatment Panel définissant
les standards de prise en charge de I'hypercholestérolémie [10,11,21,24]. Ces recommandations s'inscrivent dans un cadre plus
large de prévention cardiovasculaire incluant la gestion de I'nypertension artérielle [29], la caractérisation du syndrome
métabolique [19] et I'épidémiologie des maladies cardiaques [23]. Le traitement du diabéte de type 2 est également représenté,
tant par les interventions comportementales et la metformine [17] que par les nouvelles thérapies comme I'empagliflozine [26].

Le volet neurocognitif est présent a travers les outils de dépistage du déclin cognitif : le Mini-Mental State Examination [6] et le
Montreal Cognitive Assessment [13], ainsi que les classifications diagnostiques psychiatriques [3,4]. Ces instruments sont
essentiels pour évaluer l'impact des facteurs cardiométaboliques sur la cognition. La prévention secondaire des AVC par bithérapie
antiplaquettaire [27] et I'évaluation fonctionnelle des personnes agées [20] complétent le tableau clinique. Le role du stress oxydatif
[22] et de la supplémentation en magnésium [9] illustrent les mécanismes physiopathologiques et les approches complémentaires
explorées. Enfin, la pandémie de COVID-19 [18,30] a mis en lumiére la vulnérabilité des patients porteurs de comorbidités
cardiométaboliques.

- [6] Folstein et al. (1975) : Texte fondateur du MMSE, outil de dépistage cognitif le plus utilisé au monde, indispensable pour
évaluer le déclin cognitif dans les essais cliniques sur les statines et la démence.

- [10,11,21] Rapports NCEP ATP Il et 1l (1993-2002) : Ces trois rapports constituent la base normative mondiale pour la détection
et le traitement de I'nypercholestérolémie, définissant les seuils d'intervention et justifiant I'utilisation des statines en prévention.

- [7] Higgins et al. (2003) : Introduction de la statistique [2 pour quantifier I'nétérogénéité dans les méta-analyses, devenue
incontournable dans toute synthése d'essais cliniques.

- [12] Cochrane Handbook (2008) : Référence méthodologique fondamentale pour la conduite des revues systématiques évaluant
les interventions thérapeutiques.

- [13] Nasreddine et al. (2005) : Développement du MoCA, outil plus sensible que le MMSE pour détecter le trouble cognitif léger,
crucial dans les études liant statines et prévention de la maladie d'Alzheimer.

- [19] Alberti et al. (2009) : Harmonisation internationale de la définition du syndrome métabolique, permettant de standardiser
I'identification des patients a risque cardiométabolique dans les essais cliniques.

- [17] Knowler et al. (2002) : Essai DPP démontrant I'efficacité des modifications du mode de vie et de la metformine dans la
prévention du diabéte de type 2, modéle de référence pour les études de prévention.
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L'évolution chronologique révele trois phases distinctes. Années 1990-2000 : établissement des fondements avec les outils de
dépistage cognitif [6] et les premiéres recommandations sur le cholestérol [10]. Années 2000-2010 : consolidation des lignes
directrices lipidiques [11,21,24], développement des méthodologies méta-analytiques [7,8,12], émergence d'outils cognitifs plus
sensibles [13] et démonstration de I'efficacité des interventions préventives sur le diabéte [17]. Années 2010-2020 : virage vers
une approche intégrative du risque cardiométabolique avec I'hnarmonisation du syndrome métabolique [19], les nouvelles thérapies
antidiabétiques aux bénéfices cardiovasculaires démontrés [26], la mise a jour des recommandations sur I'hypertension [29] et
I'emergence du COVID-19 comme révélateur des comorbidités cardiométaboliques [18,30]. Le virage récent le plus marquant est
I'intérét pour les effets pléiotropes des traitements cardiométaboliques (statines, SGLT2 inhibiteurs) sur des cibles non

traditionnelles comme la cognition et la néphroprotection [25,26].

Efficacité des statines sur la cognition : Un gap majeur persiste entre les données épidémiologiques suggérant un effet
protecteur des statines contre le déclin cognitif et I'absence de consensus dans les essais cliniques randomisés. Les outils de
mesure (MMSE [6] vs MoCA [13]) présentent des sensibilités différentes, ce qui complique la comparabilité des résultats.

Arrét ou maintien des traitements en cas de maladie rénale avancée : La question de la poursuite des inhibiteurs du systeme
rénine-angiotensine en insuffisance rénale avancée reste débattue [25], avec des implications pour les patients polymédiqués
recevant également des statines.

Hétérogénéité méthodologique : Malgré les outils de détection des biais [7,8] et le cadre Cochrane [12], I'hétérogénéité
considérable entre les études (populations, durées de suivi, définitions des critéres de jugement) limite la robustesse des méta-
analyses dans ce domaine.

Définition du syndrome métabolique : Bien que I'harmonisation de 2009 [19] ait unifié les critéres, des divergences persistent
sur les seuils spécifiques selon les ethnies et sur la pertinence clinique du concept comme entité nosologique distincte par rapport

a la somme de ses composants [19,23].

Impact du COVID-19 : Les données issues de la pandémie [18,30] ont soulevé des questions nouvelles sur l'interaction entre les
traitements cardiométaboliques (statines, antihypertenseurs) et la sévérité de l'infection, constituant un gap de recherche encore
insuffisamment exploré.
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Bases neurobiologiques, diagnostiques et thérapeutiques de la maladie d'Alzheimer : de I'hypothése
amyloide aux cadres cliniques et aux mécanismes cellulaires.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Bases neurobiologiques, diagnostiques et thérapeutiques de la maladie d'Alzheimer : de I'nypothése amyloide aux cadres
cliniques et aux mécanismes cellulaires.

Ce cluster rassemble les travaux fondamentaux qui structurent la recherche sur la maladie d'Alzheimer (MA), depuis sa
caractérisation clinicopathologique jusqu'aux essais thérapeutiques récents. Le socle diagnostique repose sur les criteres cliniques
initiaux de McKhann et al. [1], révisés ensuite par les recommandations NIA-AA qui distinguent le stade démentiel [3], le trouble
cognitif léger (MCI) [7] et la phase préclinique [14], pour aboutir a un cadre biologique unifié fondé sur les biomarqueurs [8]. La
stadification neuropathologique de Braak et Braak [4] a permis de corréler la progression des Iésions neurofibrillaires a I'évolution
clinique.

L'hypothese amyloide, formulée initialement par Hardy et Higgins [13] apres l'identification du peptide AB par Glenner et Wong
[22], puis consolidée par Hardy et Selkoe [5], constitue le paradigme central. Selkoe a détaillé les mécanismes moléculaires sous-
jacents [16], et une réévaluation a 25 ans a été proposée [17]. L'interaction entre oligoméres AB et pathologie tau a été démontrée

expérimentalement [6]. Le role majeur de l'allele APOE-£4 comme facteur de risque génétique a été établi par Corder et al. [10].

Plusieurs axes mécanistiques complémentaires sont représentés : la neuroinflammation et le réle des microglies [18,19,21], le
stress oxydatif mitochondrial [26], la dysfonction cholinergique [20], la barriere hémato-encéphalique [27], et la pathologie des
petits vaisseaux cérébraux [24,28]. La neurogenese hippocampique adulte [15] et le transcriptome cellulaire cérébral [23] ont
ouvert de nouvelles perspectives sur la vulnérabilité neuronale. Les radeaux lipidiques membranaires [9] sont pertinents pour le
métabolisme du cholestérol et le clivage de I'APP, reliant ce cluster a la recherche sur les statines.

Les développements thérapeutiques récents incluent l'essai clinique du lecanemab, premier anti-amyloide montrant un bénéfice
modeste mais significatif [29]. L'ampleur du probleme de santé publique est soulignée par les données épidémiologiques sur la
prévalence mondiale [25,30].

- [1] McKhann et al. (1984) : Critéres diagnostiques originaux de la MA, référence universelle pour le recrutement dans les essais
cliniques pendant trois décennies.

- [6] Hardy & Selkoe (2002) : Synthese définitive de I'hypothése amyloide, cadre théorique dominant qui a orienté la quasi-totalité
des stratégies thérapeutiques.

- [4] Braak & Braak (1991) : Stadification neuropathologique des lésions tau, indispensable pour comprendre la progression de la
maladie et valider les biomarqueurs.

- [10] Corder et al. (1993) : Identification de I'APOE-g4 comme principal facteur de risque génétique, fondamental pour la
stratification des patients et les études sur le métabolisme lipidique.

- [3] McKhann et al. (2011) : Révision des critéres diagnostiques intégrant les biomarqueurs, permettant un diagnostic plus
précoce et plus précis.

- [8] Jack et al. (2018) : Cadre ATN (amyloide/tau/neurodégénérescence) redéfinissant la MA comme entité biologique,
transformant la conception des essais cliniques.

- [29] van Dyck et al. (2022) : Premier essai randomisé de phase 3 démontrant un effet clinique d'un anticorps anti-amyloide,
validant partiellement I'nypothése amyloide sur le plan thérapeutique.

- [9] Simons & Ikonen (1997) : Caractérisation des radeaux lipidiques, connectant le métabolisme du cholestérol membranaire au
clivage de I'APP — lien direct avec le rationnel des statines dans la MA.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1982-1998) : Etablissement des bases cliniques [1], neuropathologiques [4], biochimiques [22,20] et
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génétiques [10,13]. La découverte des radeaux lipidiques [9] et de la neurogenése adulte [15] enrichissent le paysage

mécanistique.

Phase de consolidation moléculaire (1999-2015) : Approfondissement de I'hypothése amyloide [5,16], caractérisation du MCI
[11], révision des critéres diagnostiques [3,7,14], et émergence de la neuroinflammation comme axe majeur [18,19]. Les approches

omiques commencent a caractériser la diversité cellulaire cérébrale [23].

Virage récent (2016-2022) : Réévaluation critique de I'nypothese amyloide [17], découverte des microglies associées a la maladie
(DAM) [21], adoption du cadre biologique ATN [8], et surtout validation thérapeutique partielle par le lecanemab [29]. L'accent
épidémiologique sur la prévalence mondiale [25,30] souligne l'urgence. On observe un virage vers l'intervention précoce (stades
précliniques) [14,8] et vers des cibles non-amyloides (neuroinflammation [18,21], vasculaire [24,27]).

- Validité de I'hypothése amyloide : Malgré sa dominance [5,13,17], les échecs thérapeutiques répétés ont suscité des doutes
majeurs. Le bénéfice modeste du lecanemab [29] ne tranche pas définitivement le débat ; la réduction de I'amyloide ne se traduit

que partiellement en bénéfice clinique.

- Relation amyloide-tau : L'interaction entre oligoméres AR et phosphorylation de tau [6] reste mal comprise mécanistiquement, et

la question de la primauté causale (amyloide vs. tau) n'est pas résolue [5,17].

- Role des statines et du cholestérol : Bien que le lien entre radeaux lipidiques et métabolisme de I'APP soit établi [9] et que
I'APOE soit le principal facteur de risque génétique [10], les essais cliniques avec les statines n'ont pas produit de résultats
concluants — lacune notable dans ce cluster qui ne contient pas d'essai randomisé dédié parmi les textes les plus cités.

- Neuroinflammation : cause ou conséquence ? : Le réle des microglies est documenté [18,19,21], mais leur contribution

causale a la neurodégénérescence versus leur fonction protectrice reste débattue.

- Pathologie vasculaire : La contribution relative de la pathologie des petits vaisseaux [24,27] et de la démence vasculaire [28] a

la MA reste insuffisamment intégrée dans les modéles physiopathologiques dominants.

- Gap translationnel : Malgré la richesse des cadres diagnostiques [1,3,7,8,14], le fossé entre la définition biologique de la
maladie et l'efficacité thérapeutique demeure le défi majeur du domaine [29,17].
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Métabolisme du cholestérol, homéostasie lipidique et prévention cardiovasculaire : des mécanismes
moléculaires aux essais cliniques de réduction lipidique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Métabolisme du cholestérol, homéostasie lipidique et prévention cardiovasculaire : des mécanismes moléculaires aux
essais cliniques de réduction lipidique.

Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble de la chaine de connaissances reliant la biologie fondamentale du cholestérol &
la prévention clinique des maladies cardiovasculaires athérosclérotiques. L'athérosclérose est reconnue comme une maladie
fondamentalement inflammatoire, dans laquelle I'accumulation de LDL-cholestérol joue un réle central [2]. L'homéostasie du
cholestérol cellulaire est régulée par la voie des récepteurs aux LDL [9] et par les facteurs de transcription SREBP, qui contrdlent
I'expression de plus de 30 genes impliqués dans la synthése et la captation lipidiques [15,19]. L'apolipoprotéine E participe au
transport du cholestérol entre les cellules via son interaction avec ces récepteurs [16]. Au niveau membranaire, les radeaux
lipidiques (lipid rafts) constituent des plateformes d'organisation fonctionnelle essentielles a la signalisation cellulaire [8,14] et a la
régulation de transporteurs comme OAT3 [25].

La découverte de PCSK9 comme régulateur majeur du métabolisme des LDL a ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques :
des mutations de ce géne causent I'hypercholestérolémie familiale [26], tandis que des variants réduisant le LDL conférent une
protection cardiovasculaire substantielle [24]. Les microARN émergent comme régulateurs post-transcriptionnels transportés par

les HDL, suggérant un réle de communication intercellulaire des lipoprotéines [3,30].

Sur le plan clinique, les essais randomisés fondateurs ont démontré que la réduction du cholestérol diminue les événements
coronariens, d'abord avec la cholestyramine [29], puis avec les fibrates [18,23], et surtout avec les statines en prévention primaire
[6,10] et secondaire [22]. L'intensification du traitement par atorvastatin 80 mg apporte un bénéfice supplémentaire par rapport a
10 mg [22]. L'essai JUPITER a étendu l'indication aux sujets a CRP élevée mais cholestérol normal [20]. Le ciblage direct de
l'inflammation par le canakinumab (anti-IL-1B) a confirmé la composante inflammatoire indépendante du cholestérol [4]. Ces
données ont structuré les recommandations internationales de prise en charge des dyslipidémies [7,13,21]. Toutefois, I'ajout de
niacine aux statines n'a pas montré de bénéfice incrémentiel malgré I'amélioration du HDL [27], remettant en question I'nypothése
du HDL comme cible thérapeutique directe. Le gene klotho, lié au vieillissement accéléré incluant l'artériosclérose, élargit le cadre
physiopathologique [1]. Le stress oxydatif [12] et la dépression comme comorbidité métabolique [5] compléetent ce tableau

multifactoriel.

- [9] Brown & Goldstein (1986) : Article Nobel décrivant la voie des récepteurs aux LDL, fondement de toute la compréhension du
métabolisme du cholestérol et de la logique thérapeutique de réduction du LDL.

- [2] Ross (1999) : Article paradigmatique redéfinissant I'athérosclérose comme maladie inflammatoire, cadre conceptuel qui a

orienté la recherche vers les thérapies anti-inflammatoires.

- [6] Shepherd et al. (1995) —- WOSCOPS : Premier grand essai randomisé démontrant le bénéfice des statines en prévention
primaire chez les hommes hypercholestérolémiques, pierre angulaire de la médecine préventive cardiovasculaire.

- [15] Horton, Goldstein & Brown (2002) : Description compléte de la voie SREBP, révélant le programme transcriptionnel

complet régulant la synthése du cholestérol et des acides gras hépatiques.

- [24] Cohen et al. (2006) : Démonstration génétique humaine que la réduction modérée et prolongée du LDL via des variants
PCSKO9 protége massivement contre les événements coronariens, validant la cible PCSK9.
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- [4] Ridker et al. (2017) — CANTOS : Preuve de concept clinique qu'une thérapie purement anti-inflammatoire (canakinumab)
réduit les événements cardiovasculaires indépendamment de toute modification lipidique.

- [8] Simons & Toomre (2000) : Article fondateur sur le réle des radeaux lipidiques dans la transduction du signal, reliant le
cholestérol membranaire a la biologie cellulaire fondamentale.

- [29] LRC-CPPT (1984) : Tout premier essai de prévention primaire démontrant que la réduction du cholestérol (par

cholestyramine) diminue le risque coronarien, établissant le lien causal cholestérol-maladie coronarienne.

Années 1980-1990 — Etablissement du paradigme lipidique : Les travaux fondateurs sur les récepteurs LDL [9], I'essai LRC-
CPPT [29], I'essai Helsinki avec le gemfibrozil [18] et I'essai WOSCOPS [6] ont établi la causalité entre cholestérol élevé et risque
coronarien et validé la stratégie de réduction lipidique.

Années 1995-2005 — Ere des grandes statines : Les essais AFCAPS/TexCAPS [10], TNT [22] et VA-HIT [23] ont élargi les
indications a la prévention primaire chez des sujets a cholestérol « normal » et a l'intensification thérapeutique. Les
recommandations ATP Ill ont codifié ces résultats [7].

Années 2005-2015 — Complexification et génétique : La découverte de PCSK9 [26] et la validation épidémiogénétique de sa
réduction [24] ont ouvert I'ere des thérapies ciblées. Parallelement, I'échec de la niacine ajoutée aux statines [27] a remis en cause

I'nypothése HDL. La biologie des microARN transportés par les lipoprotéines a émergé [3,30].

Depuis 2017 — Virage anti-inflammatoire et prévention intégrée : L'essai CANTOS [4] a validé I'hypothése inflammatoire. Les
nouvelles recommandations ACC/AHA 2019 [13] et ESC/EAS [21] integrent désormais une approche multifactorielle combinant
réduction lipidique, gestion de I'inflammation et mode de vie.

L'hypothése HDL en question : Malgré les résultats positifs du gemfibrozil augmentant le HDL [23], I'essai AIM-HIGH a montré
que l'ajout de niacine aux statines n'apportait aucun bénéfice clinique malgré une élévation significative du HDL [27]. Ce résultat
crée une tension majeure avec les données observationnelles et les essais antérieurs [10,18], suggérant que le HDL-cholestérol
pourrait étre un biomarqueur plutdt qu'une cible causale.

Effets pléiotropes vs réduction lipidique pure : L'essai CANTOS démontre un bénéfice anti-inflammatoire indépendant des
lipides [4], tandis que les données génétiques PCSK9 soutiennent un réle causal du LDL lui-méme [24]. La contribution relative
des effets pléiotropes des statines (anti-inflammatoires, antioxydants) par rapport a la seule baisse du LDL reste débattue [2,20].

Lacune sur les effets neuropsychiatriques : Bien que la recherche initiale porte sur les statines et la maladie d'Alzheimer, ce
cluster est dominé par la cardiologie et la biologie lipidique. La connexion entre métabolisme du cholestérol cérébral, vieillissement
[1], dépression [5] et neurodégénérescence reste insuffisamment représentée et constitue un gap majeur entre les données
fondamentales (radeaux lipidiques [8,14], klotho [1]) et les applications neurocliniques.

Role fonctionnel des microARN lipoprotéiques : Le transport de microARN par les HDL [30] ouvre un champ prometteur mais
encore largement exploratoire : les conséquences fonctionnelles in vivo et les implications thérapeutiques restent a démontrer
[3,30].

Hétérogénéité des populations traitées : Les essais fondateurs ont principalement inclus des hommes d'age moyen [6,18,29].
L'extension aux femmes, aux personnes agées et aux populations a risque intermédiaire reste incomplétement documentée, bien
que les recommandations récentes tentent de combler cette lacune [13,21].
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Axe 4 — Biomarqueurs et stratification

114 articles-sources - 11 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 114 articles - 4
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Biomarqueurs et stratification ». Les clusters révélent 11
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (507 articles) — Ce cluster rassemble des travaux couvrant les fondements biologiques,
diagnostiques et thérapeutiques de la maladie d'Alzheimer (MA) et du vieillissement cérébral. Le noyau
conceptuel repose sur I'hypothése de la cascade amyloide, selon laquelle I'accumulation du peptide AR
constitue I'evénement pathogénique primaire , le peptide ayant été initialement caractérisé a partir des plaques
séniles . L'interaction entre amyloide et pathologie tau est un axe central : les oligoméres A solubles
exacerbent la phosphorylation de tau via GSK3 dans des modeles murins , confirmant le lien mécanistique
entre les deux protéines pathologiques. hypothése de la cascade amyloide

Cluster 1 (396 articles) — Ce cluster rassemble des travaux fondateurs et contemporains décrivant les
mécanismes biologiques de la maladie d'Alzheimer (MA) et leur traduction en biomarqueurs cliniques. Le socle
neuropathologique repose sur la stadification des dégénérescences neurofibrillaires et des plaques amyloides ,
la caractérisation initiale du peptide amyloide-f3 (AB) et l'identification de mutations causales dans les formes
familiales précoces, notamment la préséniline . L'hypothése amyloide, formalisée et réévaluée aprés 25 ans,
demeure le cadre dominant reliant AB, tau et neurodégénérescence , tandis que les oligoméres solubles d'Af3
sont identifiés comme les espéces les plus synaptotoxiques . Mécanismes neuropathologiques de la
maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et de la neuroinflammation aux biomarqueurs
dynamiques et aux stratégies thérapeutiques émergentes.

Cluster 2 (254 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui convergent autour de la compréhension et de
la prévention du déclin cognitif lié au vieillissement, en intégrant des perspectives vasculaires, métaboliques,
inflammatoires et moléculaires. Le socle épidémiologique repose sur I'estimation de la prévalence mondiale de
la démence, qui touchait environ 24 millions de personnes en 2005 et dont les projections prévoient un
triplement d'ici 2050 , la démence constituant une part majeure du fardeau neurologique mondial . Les facteurs
de risque modifiables jouent un rdle central : les rapports Lancet Commission identifient 12 facteurs modifiables
expliquant jusqu'a 40 % du risque de démence , tandis que les facteurs de risque cardiovasculaires classiques
(dyslipidémie, hypertension, diabete) sont également impliqués dans l'infarctus du myocarde et les atteintes
vasculaires cérébrales contribuant a l'altération cognitive . Facteurs de risque vasculaires et métaboliques,
vieillissement et prévention multidimensionnelle de la démence : des biomarqueurs aux interventions
de médecine de précision.

Cluster 1 (18 articles) — Ce front de recherche se concentre sur l'intégration de biomarqueurs cérébraux
avancés et d'approches thérapeutiques personnalisées pour les troubles neurodégénératifs. Les approches
méthodologiques dominantes combinent I'imagerie PET-tau, I'analyse de biomarqueurs du liquide
céphalorachidien, et les méta-analyses en réseau pour évaluer l'efficacité comparative des thérapies. Les
stratégies de délivrance de médicaments ciblant la barriere hémato-encéphalique sont particuliérement
privilegiées. Biomarqueurs et médecine de précision en neurologie

Cluster 2 (16 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative
combinant limagerie PET pour les biomarqueurs tau, I'analyse des facteurs de risque cardiovasculaires, et le
développement de stratégies préventives personnalisées. Les chercheurs utilisent des cohortes longitudinales
multicentriques, des analyses polygéniques, et des technologies émergentes comme les microélectrodes
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implantables pour la détection précoce de biomarqueurs. Les résultats récents révélent des connexions
cruciales entre santé cardiovasculaire et déclin cognitif, notamment I'effet des inhibiteurs CETP sur les niveaux
de p-tau217 et limportance du fardeau polygénique lysosomal dans la maladie de Parkinson. Precision
Medicine for Dementia Prevention and Cardiovascular Risk

Cluster 3 (14 articles) — Ce front de recherche se concentre sur I'approche métabolique de la maladie
d'Alzheimer, particulierement I'axe diabéte-neuroinflammation. Les approches méthodologiques dominantes
incluent I'analyse métabolomique longitudinale, I'étude des biomarqueurs circulants, l'investigation de la
résistance a l'insuline cérébrale ("type 3 diabetes"), et I'évaluation de thérapies métaboliques repositionnées
comme la pioglitazone. Les résultats récents clés révelent que le syndrome métabolique constitue un facteur
de risque majeur pour I'Alzheimer via la dysrégulation du glucose cérébral et la résistance a l'insuline.
Métabolisme Cérébral et Médecine Personnalisée Alzheimer

5 micro-clusters complétent le panorama : Médecine de Précision Cardiovasculaire-Neurodégénérative
Intégrée (8 articles), Neuroinflammation et médecine de précision dans I'Alzheimer (8 articles), Métabolisme
lipidique et neuroinflammation dans I'Alzheimer (7 articles), Biomarqueurs Moléculaires Emergents dans la
Maladie d'Alzheimer (6 articles), Régulation métabolique par AMPK et contrdle qualité mitochondrial via la
mitophagie : mécanismes intégrés de I'noméostasie cellulaire. (2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Le cadre AT(N) a été défini en 2018 pour standardiser les biomarqueurs Alzheimer, mais
son application a la stratification des répondeurs aux statines n'a jamais été testée prospectivement dans une
population pré-démentielle.

Tension mécanistique non résolue : Les variants APOE modulent différentiellement la réponse aux statines et le
risque de démence, mais l'interaction APOExstatinexbiomarqueurs AT(N) reste non caractérisée, empéchant toute
médecine de précision.

Signal faible émergent : L'inhibition CETP (anacetrapib, evacetrapib) réduit p-tau217 indépendamment du LDL,
suggérant une voie HDL-dépendante de neuroprotection distincte de I'effet statine classique.

£ QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Le profil AT(N) baseline prédit-il la réponse différentielle des biomarqueurs tau (p-
tau181, p-tau217) a un traitement de 24 mois par statine haute intensité vs inhibiteur
CETP chez des sujets cognitivement normaux A+T-N-?

Justification — Les clusters révelent que p-tau217 est modulable par des interventions lipidiques non-statines (CETP)
et que le profil AT(N) stratifie le risque de progression. L'identification de répondeurs biomarqueur-guidés permettrait de
personnaliser la prévention pharmacologique. Les sujets A+T-N- représentent la fenétre optimale d'intervention avant

l'irréversibilité.

Originalité — Premiere comparaison head-to-head statine vs modulateur HDL sur des biomarqueurs tau plasmatiques
dans une population stratifiée AT(N). L'approche établirait si la voie HDL constitue une cible complémentaire ou
alternative a la réduction LDL pour la neuroprotection.

Méthode — Essai randomisé multicentrique, N=240 sujets cognitivement normaux A+T-N- (PET-amyloide+, p-tau181
normal, neurodégénérescence absente), 24 mois. Bras: rosuvastatine 20mg vs anacetrapib 100mg vs placebo.
Outcomes primaires: variation p-tau217 et p-tau181 plasmatiques. Secondaires: PET-tau régional, cognition.

Sur 89 articles du corpus utilisant le cadre AT(N), exactement 0 I'applique comme critére de stratification pour évaluer des
interventions hypolipémiantes sur les biomarqueurs tau.
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Biomarkers tau Proteins Cholesteryl Ester Transfer Proteins Amyloid beta-Peptides Precision
Medicine Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors Primary Prevention
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(ARTER L' 507 articles dans le réseau

Mécanismes physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et tau a la
neuroinflammation, aux facteurs de risque génétiques et aux biomarqueurs diagnostiques dans une
perspective de médecine de précision.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et tau a la neuroinflammation, aux
facteurs de risque génétiques et aux biomarqueurs diagnostiques dans une perspective de médecine de précision.

Ce cluster rassemble des travaux couvrant les fondements biologiques, diagnostiques et thérapeutiques de la maladie d'Alzheimer
(MA) et du vieillissement cérébral. Le noyau conceptuel repose sur I'hypothése de la cascade amyloide, selon laquelle
I'accumulation du peptide AB constitue I'événement pathogénique primaire [5,15], le peptide ayant été initialement caractérisé a
partir des plaques séniles [24]. L'interaction entre amyloide et pathologie tau est un axe central : les oligomeres AB solubles
exacerbent la phosphorylation de tau via GSK3 dans des modéles murins [8], confirmant le lien mécanistique entre les deux
protéines pathologiques.

Le risque génétique est dominé par l'allele APOE €4, identifi€ comme facteur de risque majeur de la MA tardive [12,25,29], avec
un effet dose-dépendant modulé par I'age, le sexe et l'ethnicité [22]. Sur le plan diagnostique, les critéres cliniques ont évolué des
criteres NINCDS-ADRDA originaux [2] vers des recommandations intégrant les biomarqueurs pour la démence [4], le trouble
cognitif léger [9] et les stades précliniques [16], culminant avec le cadre de recherche NIA-AA définissant biologiquement la MA
selon le systeme ATN [10]. L'imagerie amyloide par TEP au Pittsburgh Compound-B a permis la détection in vivo des plaques
[23].

Les mécanismes de clairance cérébrale sont éclairés par la découverte du systéme glymphatique paravasculaire facilitant
I'élimination de I'AB via le LCR [19]. La neuroinflammation constitue un axe transversal majeur : les microglies, dérivées de
macrophages primitifs [21], assurent une surveillance dynamique du parenchyme [17], participent a I'élagage synaptique
développemental [26], et sont modulées par la signalisation NF-kB [13]. Le vieillissement accéléré, modélisé par le gene klotho [1],
et les facteurs de risque cardiovasculaires comme I'hypertension [14,28] et le métabolisme (metformine/AMPK) [18] représentent
des cibles de médecine de précision. Des facteurs sensoriels comme la perte auditive sont associés au déclin cognitif [30],
élargissant le spectre des interventions préventives.

- [5] Hardy & Selkoe (2002) : Revue séminale actualisant I'hypothése amyloide, analysant les progres et problémes thérapeutiques

; article le plus influent du domaine mécanistique de la MA.

- [10] Jack et al. (2018) : Cadre NIA-AA définissant biologiquement la MA par le systeme ATN

(Amyloide/Tau/Neurodégénérescence), paradigme fondateur de la médecine de précision en Alzheimer.

- [12] Corder et al. (1993) : Démonstration princeps de I'effet dose-dépendant de I'APOE €4 sur le risque et I'age de survenue de la
MA, fondement de la stratification génétique des patients.

- [23] Klunk et al. (2004) : Premiere étude humaine d'imagerie amyloide TEP au PIB, ouvrant I'ére de la détection in vivo des

plagues et transformant le diagnostic et la recherche clinique.

- [19] liiff et al. (2012) : Découverte du systéme glymphatique paravasculaire, révolutionnant la compréhension de la clairance de
I'AB et des solutés interstitiels via le LCR.

- [2] McKhann et al. (1984) : Criteres NINCDS-ADRDA originaux pour le diagnostic clinique de la MA, référence historique ayant
structuré toute la recherche clinique pendant trois décennies.

- [16] Sperling et al. (2011) : Définition des stades précliniques de la MA, établissant le concept de fenétre thérapeutique pré-
symptomatique essentiel pour les essais de prévention.
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- [21] Ginhoux et al. (2010) : Démonstration de I'origine embryonnaire des microglies a partir de macrophages primitifs,
redéfinissant la biologie neuro-immune fondamentale.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1984-2002) : Etablissement des critéres diagnostiques cliniques [2], caractérisation du peptide A [24],

formulation de I'hypothése amyloide [15,5] et identification d'APOE €4 comme facteur de risque génétique majeur [12,25,29].

Phase d'expansion biologique (2004-2013) : Développement de l'imagerie moléculaire TEP [23], découverte de la biologie
microgliale (origine [21], surveillance [17], élagage synaptique [26]), identification du systéeme glymphatique [19], et exploration de
I'interaction AB-tau [8].

Virage vers la médecine de précision (2011-2020) : Les critéres diagnostiques intégrent progressivement les biomarqueurs,
d'abord par stade clinique [4,9,16], puis dans un cadre purement biologique ATN [10]. Ce virage marque le passage d'une
définition clinico-pathologique a une définition biologique de la MA. Parallélement, I'attention s'élargit aux facteurs de risque
modifiables — hypertension [14,28], perte auditive [30], métabolisme [18] — et aux mécanismes transversaux comme

I'inflammation via NF-kB [13], les exosomes [11] et les neurotrophines [27], signalant une approche multi-cibles et préventive.

- Validité de I'hypothése amyloide : Malgré sa centralité [5,15], les échecs thérapeutiques répétés ciblant I'AB questionnent le
role causal exclusif de I'amyloide. L'exacerbation de la tauopathie par les oligoméres AR [8] suggére que tau pourrait étre un

effecteur pathogénique plus proximal, mais les mécanismes précis de cette interaction restent incompletement élucidés.

- Hétérogénéité du risque APOE €4 : L'effet atténué d'APOE €4 chez les Hispaniques et les résultats contradictoires chez les
Afro-Américains [22] soulévent des questions sur l'universalité des stratifications génétiques et l'influence de facteurs

environnementaux ou d'autres variants génétiques non identifiés.

- Lacune translationnelle neuroinflammation : Bien que les réles physiologiques des microglies soient bien caractérisés
[17,21,26], le passage d'une fonction protectrice a une fonction délétére dans la MA reste mal défini, et la modulation
thérapeutique de NF-kB [13] en contexte neurodégénératif manque de données cliniques.

- Intégration des facteurs de risque modifiables : Le cadre ATN [10] ne formalise pas l'intégration des comorbidités
cardiovasculaires [14,28], de la perte auditive [30] ou des mécanismes métaboliques [18] dans l'algorithme diagnostique, créant un
gap entre la définition biologique et I'approche clinique globale de médecine de précision.

- Systéme glymphatique et biomarqueurs du LCR : La découverte de la clairance paravasculaire [19] souléve la question de
I'impact des dysfonctions glymphatiques sur la fiabilité des biomarqueurs du LCR (AR, tau), un aspect encore insuffisamment
étudié dans les cohortes cliniques.

- Cohérence thématique du cluster : La présence d'articles éloignés du théme central — microbiome [6], normalisation de puces
[7], capteurs de chutes [3] — suggére du bruit bibliométrique lié a des co-citations indirectes, soulignant les limites de la méthode

de clustering par co-citation.
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(ARTER IO 396 articles dans le réseau

Mécanismes neuropathologiques de la maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et de la
neuroinflammation aux biomarqueurs dynamiques et aux stratégies thérapeutiques émergentes.

# Analyse bibliométrique du cluster

Mécanismes neuropathologiques de la maladie d'Alzheimer : de la cascade amyloide et de la neuroinflammation aux
biomarqueurs dynamiques et aux stratégies thérapeutiques émergentes.

Ce cluster rassemble des travaux fondateurs et contemporains décrivant les mécanismes biologiques de la maladie d'Alzheimer
(MA) et leur traduction en biomarqueurs cliniques. Le socle neuropathologique repose sur la stadification des dégénérescences
neurofibrillaires et des plaques amyloides [1], la caractérisation initiale du peptide amyloide-f (AB) [11] et I'identification de
mutations causales dans les formes familiales précoces, notamment la préséniline [21]. L'hypothese amyloide, formalisée et
réévaluée apres 25 ans, demeure le cadre dominant reliant AB, tau et neurodégénérescence [6], tandis que les oligoméres
solubles d'AB sont identifiés comme les espéces les plus synaptotoxiques [19,25].

La neuroinflammation constitue un axe majeur du cluster. L'activation microgliale chronique [24] et la réactivité astrocytaire
neurotoxique induite par la microglie [3] amplifient la pathologie. Le systéme du complément intervient précocement dans la perte
synaptique, bien avant les stades tardifs d'inflammation manifeste [22,30]. Un sous-type microglial spécifique (DAM) a été identifié
comme modulateur de la progression de la MA [10]. L'inflammation systémique et ses bases biologiques [5] ainsi que la
neuroinflammation spécifique a la MA [7,16] sont largement documentées.

La barriere hémato-encéphalique et les interactions astrocyte-endothélium jouent un réle clé dans la régulation du
microenvironnement cérébral [8], tandis que les vésicules extracellulaires ouvrent des perspectives de livraison thérapeutique
ciblée au cerveau [2,13]. Le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif constituent des mécanismes complémentaires
de neurodégénérescence [4].

Sur le plan translationnel, des modéles de biomarqueurs dynamiques décrivent la séquence temporelle des altérations
pathologiques des décennies avant les symptémes [14,18,23]. La génétique confirme des loci de susceptibilité, notamment APOE
[27], CLU et PICALM [28], et d'autres variants [15]. Les critéres diagnostiques ont évolué vers une intégration des biomarqueurs
[29], et la thérapeutique anti-amyloide a franchi un cap avec le lecanemab, qui réduit modérément le déclin cognitif [12]. Enfin,
I'axe intestin-cerveau émerge comme modulateur de la neuroinflammation [9,26], élargissant le champ physiopathologique au-dela
du systéme nerveux central [17].

- [1] Braak & Braak (1991) : Référence absolue établissant la stadification neuropathologique (stades I-VI) des Iésions tau dans la
MA, cadre encore utilisé universellement pour le diagnostic post-mortem et la corrélation avec l'imagerie PET-tau.

- [6] Selkoe & Hardy (2016) : Réévaluation critique de I'hypothése amyloide apres 25 ans, synthétisant les preuves génétiques,
biochimiques et thérapeutiques qui maintiennent AB au centre de la pathogenese tout en reconnaissant ses limites.

- [14] Jack et al. (2009) : Modeéle hypothétique fondateur des biomarqueurs dynamiques, proposant une séquence temporelle
ordonnée (amyloide — tau — neurodégénérescence — cognition) qui structure toute la médecine de précision dans la MA.

- [7] Heneka et al. (2015) : Revue de référence sur la neuroinflammation dans la MA, établissant le r6le central de la microglie,
des cytokines et du complément comme contributeurs actifs et non simples épiphénomeénes.

- [10] Keren-Shaul et al. (2017) : Découverte par transcriptomique unicellulaire du phénotype DAM (Disease-Associated

Microglia), redéfinissant la compréhension de I'hétérogénéité microgliale dans la neurodégénérescence.

- [23] Bateman et al. (2012) : Démonstration empirique, dans les formes dominantes de MA, que les changements de
biomarqueurs (AB42 dans le LCR, amyloide PET, métabolisme cérébral) précedent les symptdmes de plusieurs décennies,
validant le modeéle de [14].
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- [12] van Dyck et al. (2022) : Essai pivot du lecanemab, premier anti-amyloide démontrant une réduction significative du déclin
cognitif en phase précoce, marquant un tournant thérapeutique.

- [30] Hong et al. (2016) : Preuve que le complément (C1q) et la microglie médient la perte synaptique précoce dans des modeles

murins, liant mécanistiquement neuroinflammation et déclin cognitif.

Phase 1 — Fondations moléculaires et neuropathologiques (1984-2003) : Les travaux pionniers identifient le peptide AR [11],
établissent la stadification neuropathologique [1], découvrent les génes causaux [21] et développent les modéles transgéniques
triples [20]. La toxicité des oligomeres AR sur la plasticité synaptique est démontrée [19].

Phase 2 — Biomarqueurs dynamiques et génétique complexe (2005-2013) : Le concept de cascade de biomarqueurs est
formalisé [14] puis affiné [18], avec une validation clinique dans les formes autosomiques dominantes [23]. Les études GWAS
identifient de nouveaux loci de risque au-dela d'APOE [15,28], et le role d'APOE est systématisé [27]. Le stress oxydatif

mitochondrial [4] et la barriere hémato-encéphalique [8] sont intégrés au modéle physiopathologique.

Phase 3 — Révolution neuro-immune et thérapeutique (2015-2022) : Un virage net s'opere vers la neuroinflammation comme
cible mécanistique [7,3,10,30], avec la caractérisation fine de sous-types microgliaux et le réle précoce du complément [22,30].
L'axe microbiote-cerveau émerge comme modulateur inattendu [9,26]. Les vésicules extracellulaires offrent de nouvelles
approches de drug delivery [2,13]. Le lecanemab marque le premier succes thérapeutique anti-amyloide cliniquement significatif
[12], et une vision intégrative de la MA est proposée [17].

Virage récent : Le cluster témoigne d'un déplacement depuis une vision amyloido-centrique vers un modéle multifactoriel intégrant
neuroinflammation, complément, microbiote et médecine de précision basée sur les biomarqueurs [17,12,29].

- Validité de I'hypothése amyloide : Malgré la réévaluation de [6] et le succés modeste du lecanemab [12], I'effet clinique reste
modéré, questionnant la suffisance d'AB comme cible unique. Les oligoméres AB [19,25] versus les plaques fibrillaires [11] comme
especes pathogénes principales restent débattus.

- Neuroinflammation : cause ou conséquence ? : Bien que [7,16] établissent la neuroinflammation comme contributeur actif et
que [30,22] montrent un réle précoce du complément, la question de la fenétre temporelle optimale d'intervention anti-
inflammatoire reste non résolue. Le phénotype DAM [10] peut étre protecteur ou délétére selon le stade, créant une ambiguité
thérapeutique.

- Transférabilité des modéles murins : Le modele 3xTg [20] et les modeles utilisés dans [30] reproduisent imparfaitement la
pathologie humaine, notamment |'absence de neurodégénérescence massive, limitant la validité des mécanismes microgliaux

identifiés chez la souris.

- Axe intestin-cerveau : Les données reliant microbiote et neuroinflammation [9,26] sont principalement précliniques et
corrélatives. Le lien causal avec la MA humaine et les mécanismes précis (métabolites bactériens, perméabilité intestinale) restent
a démontrer [17].

- Lacune sur la médecine de précision : Bien que les modéles de biomarqueurs [14,18,23] et les critéres IWG-2 [29] permettent
un diagnostic biologique précoce, l'intégration des données génétiques [15,27,28], d'imagerie PET, de LCR et de phénotypage
inflammatoire en algorithmes individualisés de traitement reste largement programmatique. Le cluster manque d'études
d'implémentation clinique de stratégies stratifi€ées par biomarqueurs.

- Vésicules extracellulaires : Le potentiel thérapeutique des exosomes pour la livraison cérébrale [13] et leur biologie [2] sont
documentés, mais la translation clinique (ciblage, sécurité, production a grande échelle) constitue un gap majeur non couvert.
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(ARTER WP 254 articles dans le réseau

Facteurs de risque vasculaires et métaboliques, vieillissement et prévention multidimensionnelle de la
démence : des biomarqueurs aux interventions de médecine de précision.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Facteurs de risque vasculaires et métaboliques, vieillissement et prévention multidimensionnelle de la démence : des
biomarqueurs aux interventions de médecine de précision.

Ce cluster rassemble des travaux qui convergent autour de la compréhension et de la prévention du déclin cognitif lié au
vieillissement, en intégrant des perspectives vasculaires, métaboliques, inflammatoires et moléculaires. Le socle épidémiologique
repose sur l'estimation de la prévalence mondiale de la démence, qui touchait environ 24 millions de personnes en 2005 [18] et
dont les projections prévoient un triplement d'ici 2050 [21], la démence constituant une part majeure du fardeau neurologique
mondial [17].

Les facteurs de risque modifiables jouent un réle central : les rapports Lancet Commission identifient 12 facteurs modifiables
expliquant jusqu'a 40 % du risque de démence [8,15], tandis que les facteurs de risque cardiovasculaires classiques (dyslipidémie,
hypertension, diabéte) sont également impliqués dans l'infarctus du myocarde [7] et les atteintes vasculaires cérébrales
contribuant a l'altération cognitive [24]. La prévalence croissante du diabéte amplifie ce risque métabolique [11]. La morbi-mortalité
cardiovasculaire reste considérable [9], justifiant les essais de statines comme le Heart Protection Study [13] et PROSPER [27],
qui ont évalué les bénéfices du traitement hypolipémiant sur les événements vasculaires et, secondairement, sur la cognition chez
les sujets agés.

Sur le plan biologique, le vieillissement est conceptualisé€ comme un processus multifactoriel impliquant des « hallmarks » en
expansion [20], dont l'inflammaging — inflammation chronique de bas grade liée a I'age — constitue un mécanisme
physiopathologique transversal [23,29]. Le vieillissement représente en soi le principal facteur de risque des maladies
neurodégénératives [28], et la maladie d'Alzheimer en est la cause principale de démence [30]. Les voies de signalisation mTOR
interviennent dans la régulation de la croissance cellulaire, du métabolisme et du vieillissement [10,12]. Des mécanismes
moléculaires comme le polymorphisme BDNF val66met affectent la plasticité hippocampique et la mémoire [22], tandis que les
exosomes émergent comme vecteurs de communication intercellulaire et biomarqueurs potentiels [6,16], avec des nanoparticules
PLGA envisagées pour la délivrance thérapeutique ciblée [25].

L'évaluation cognitive s'appuie sur des outils standardisés tels que le MMSE [2] et le MoCA [3], et les cadres conceptuels incluent
la définition rigoureuse des biomarqueurs [14] et la correction statistique pour tests multiples [1]. L'essai FINGER démontre qu'une
intervention multidomaine (alimentation, exercice, entrainement cognitif, contréle vasculaire) peut prévenir le déclin cognitif [26],
s'inscrivant dans la vision de la médecine de précision [19].

- [8] Livingston et al. (2020) : Rapport Lancet Commission actualisé identifiant 12 facteurs de risque modifiables de démence,
cadre de référence incontournable pour la prévention.

- [15] Livingston et al. (2017) : Premier rapport Lancet Commission établissant le paradigme de la prévention multifactorielle de la
démence, fondement théorique du cluster.

- [26] Ngandu et al. (2015) : Essai FINGER, premiére démonstration robuste qu'une intervention multidomaine réduit le déclin
cognitif chez les sujets a risque, preuve de concept majeure.

- [24] Gorelick et al. (2011) : Déclaration scientifique de I'AHA définissant les contributions vasculaires a I'altération cognitive et a la
démence, articulant le lien cceur-cerveau.

- [13] Heart Protection Study (2002) : Essai pivot sur la simvastatine chez 20 536 sujets a haut risque, référence pour évaluer
I'impact des statines sur les événements vasculaires et potentiellement cognitifs.

- [27] Shepherd et al. (2002) : Essai PROSPER évaluant spécifiquement la pravastatine chez les personnes agées, fournissant
des données directes sur statines et cognition dans cette population.

- [14] Atkinson et al. (2001) : Cadre conceptuel définissant biomarqueurs et criteres de substitution, essentiel pour structurer la
recherche en médecine de précision appliquée a la démence.

- [19] Collins & Varmus (2015) : Article programmatique langant l'initiative de médecine de précision, cadre stratégique pour
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I'ensemble du cluster.

Phase 1 — Fondations méthodologiques et cliniques (1975-2005) : Les outils d'évaluation cognitive sont établis avec le MMSE
[2] puis le MoCA [3]. Les premiéres estimations de prévalence mondiale de la démence apparaissent [18]. Les grands essais de
statines (HPS [13], PROSPER [27]) et |a caractérisation des facteurs de risque cardiovasculaires [7] posent les bases de
I'approche vasculaire.

Phase 2 — Convergence mécanistique (2007-2014) : L'attention se porte sur les mécanismes biologiques : signalisation mTOR
[10], exosomes comme vecteurs intercellulaires [6,16], inflammaging [23], contributions vasculaires cérébrales [24], et cadre des

biomarqueurs [14].

Phase 3 — Prévention intégrée et précision (2015-2023) : Un virage net vers la prévention multidomaine s'opére avec I'essai
FINGER [26] et les rapports Lancet Commission [15,8]. La médecine de précision émerge comme paradigme directeur [19]. Les
estimations épidémiologiques se raffinent avec les projections GBD [17,21]. La biologie du vieillissement est systématisée avec les
hallmarks actualisés [20] et le role du vieillissement comme facteur de risque neurodégénératif [28]. L'inflammaging est
reconceptualisé dans une perspective immuno-métabolique [29]. Ce virage récent traduit une intégration croissante des
dimensions vasculaire, métabolique, inflammatoire et génomique dans une approche personnalisée de la prévention cognitive.

Statines et cognition — résultats discordants : L'essai PROSPER [27] n'a pas démontré de bénéfice cognitif de la pravastatine
malgré une réduction des événements vasculaires, tandis que le HPS [13] ne comportait pas d'évaluation cognitive approfondie.
La question de I'effet neuroprotecteur des statines reste ouverte, créant un décalage entre les preuves cardiovasculaires et les

résultats cognitifs [24,8].

Biomarqueurs — validation insuffisante : Malgré un cadre conceptuel rigoureux pour les biomarqueurs [14], le lien entre
biomarqueurs périphériques (exosomes [6,16], marqueurs inflammatoires [23,29]) et les atteintes cérébrales spécifiques reste
insuffisamment validé. L'absence de biomarqueurs du LCR et d'imagerie PET tau dans les articles les plus cités du cluster révéele

un gap entre l'intention de la recherche (precision medicine pour la démence) et les preuves disponibles.

Transférabilité des interventions multidomaines : L'essai FINGER [26] a été mené en Finlande sur une population spécifique ;
la généralisabilité a des populations ethniquement et socioéconomiquement diversifiées demeure incertaine [8,21].

Inflammaging — mécanisme ou épiphénomeéne : Bien que l'inflammaging soit reconnu comme facteur de risque majeur [23,29],
la distinction entre cause et conséquence du déclin cognitif reste débattue, et les interventions anti-inflammatoires ciblées

manquent de validation clinique [28,20].

Gap technologique : Les articles sur les exosomes [6,16] et les nanoparticules PLGA [25] suggérent des pistes diagnostiques et
thérapeutiques prometteuses, mais leur application clinique en neurodégénérescence reste au stade préclinique, sans intégration
effective dans les algorithmes de médecine de précision [19].

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur la technologie pour le maintien a domicile [5] et les unités de soins
spécialisés [4] témoigne d'un cluster large, ou la dimension organisationnelle et sociale de la prise en charge de la démence

coexiste avec la recherche biomédicale sans articulation claire entre ces deux pbles.
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Régulation métabolique par AMPK et contréle qualité mitochondrial via la mitophagie : mécanismes
intégrés de I'homéostasie cellulaire.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Régulation métabolique par AMPK et contréle qualité mitochondrial via la mitophagie : mécanismes intégrés de
I'hnoméostasie cellulaire.

Ce cluster réunit deux articles fondamentaux portant sur les mécanismes moléculaires qui assurent 'noméostasie métabolique et

mitochondriale cellulaire, deux processus étroitement interconnectés.

L'AMPK (AMP-activated protein kinase) est identifi€e comme un senseur énergétique central qui coordonne les réponses
cataboliques et anaboliques en fonction du statut énergétique cellulaire [1]. Cette kinase régule non seulement le métabolisme
lipidique, glucidique et protéique, mais joue également un réle direct dans le maintien de l'intégrité mitochondriale, notamment en
stimulant la biogenése mitochondriale et en initiant la mitophagie lorsque les mitochondries sont endommageées [1]. LAMPK
phosphoryle des substrats clés impliqués dans I'autophagie, tels qu'ULK1, établissant ainsi un lien mécanistique direct entre

détection du stress énergétique et élimination sélective des mitochondries dysfonctionnelles [1].

La mitophagie, processus d'autophagie sélective des mitochondries altérées, constitue un mécanisme essentiel du contréle qualité
mitochondrial [2]. Les voies PINK1/Parkin et les récepteurs mitochondriaux (BNIP3, NIX, FUNDC1) permettent le marquage et
I'elimination ciblée des mitochondries dépolarisées ou endommagées [2]. Ce processus est crucial pour prévenir |'accumulation de
mitochondries dysfonctionnelles, source de stress oxydatif et d'apoptose [2]. Les défauts de mitophagie sont associés a des
pathologies neurodégénératives, notamment la maladie de Parkinson [2].

L'interconnexion entre ces deux thématiques est fondamentale : 'AMPK agit en amont comme activateur de la mitophagie en
conditions de stress énergétique [1], tandis que la mitophagie constitue I'effecteur terminal du contréle qualité mitochondrial [2].
Ensemble, ces mécanismes forment un axe intégré garantissant la survie cellulaire face aux perturbations métaboliques. Ce
cluster, bien qu'éloigné du théme initial de la recherche (statines, biomarqueurs du LCR, imagerie tau), reflete probablement les
mécanismes biologiques fondamentaux sous-jacents a la neurodégénérescence et aux cibles potentielles de médecine de
précision.

Etant donné que ce cluster ne contient que 2 articles, voici leur importance respective :

- [11 — Revue de référence sur I'AMPK avec 3799 citations, offrant une cartographie exhaustive des substrats, des mécanismes
de régulation et des fonctions physiologiques de cette kinase, notamment son réle dans I'noméostasie mitochondriale et
I'autophagie. C'est I'article le plus cité du cluster, servant de socle conceptuel pour comprendre la signalisation métabolique.

- [2] — Revue majeure (1920 citations) synthétisant les voies moléculaires de la mitophagie (PINK1/Parkin, récepteurs
mitochondriaux, ubiquitine) et leur intégration dans le contréle qualité mitochondrial global. Cet article constitue la référence pour
les mécanismes d'élimination sélective des mitochondries endommagées.

La chronologie du cluster (2017-2018) reflete une période de consolidation des connaissances sur I'axe AMPK-mitophagie.
L'article de 2017 [1] a posé le cadre en repositionnant 'AMPK comme gardien non seulement du métabolisme mais aussi de
I'noméostasie mitochondriale. L'article de 2018 [2] a approfondi le versant effecteur en détaillant les mécanismes de mitophagie.
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Le virage récent, visible entre ces deux publications, est l'intégration croissante de la signalisation métabolique (AMPK) avec les
processus de contrdle qualité organellaire (mitophagie) [1,2], ouvrant la voie a des approches thérapeutiques ciblant cet axe dans
les maladies neurodégénératives.

- Role contextuel de I'AMPK : si I'activation de I'AMPK est généralement considérée comme protectrice, son activation chronique
ou excessive pourrait avoir des effets déléteres, un point insuffisamment exploreé [1].

- Redondance des voies de mitophagie : |a hiérarchie et les interactions entre les voies PINK1/Parkin-dépendantes et les voies
médiées par les récepteurs restent débattues [2].

- Translation clinique : les deux articles identifient un manque de validation *in vivo* chez I'humain des mécanismes décrits,
limitant les applications en médecine de précision [1,2].

- Gap thématique : le lien direct entre ces mécanismes fondamentaux et les biomarqueurs cliniques (tau, LCR, imagerie PET)
n'est pas explicitement abordé dans ce cluster [1,2].
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DOCUMENT COMPLEMENTAIRE

Fronts de recherche

Couplage bibliographique - 4 axes - Ce que les chercheurs publient maintenant

Note méthodologique — Le couplage bibliographique identifie les fronts de recherche en regroupant les articles-sources qui
partagent les mémes références. Co-citation — fondations. Couplage biblio = fronts actifs (ce qui s'écrit maintenant).

AXE 1 — MECANISMES NEUROPROTECTEURS

85 articles - 5 fronts - 958 connexions

Front 1 — 35 articles
>Statins' Pleiotropic Neuroprotective Effects Beyond Cholesterol

Ce front de recherche explore les mécanismes moléculaires des effets pléiotropes des statines sur le systéme nerveux
central, au-dela de leur action hypocholestérolémiante classique. Les approches méthodologiques dominantes incluent les
méta-analyses a grande échelle (>7 millions de patients), I'analyse transcriptomique (RNAseq) de la microglie, les études
mécanistiques sur les voies mTORC1 et inflammatoires, ainsi que le développement de nanoparticules pour la délivrance

nasale vers le cerveau.

Les résultats récents clés démontrent que les statines réduisent significativement les risques de démence, maladie
d'Alzheimer et démence vasculaire par des effets anti-inflammatoires, antioxydants et de protection de la barriére hémato-
encéphalique. Les mécanismes impliquent la modulation de la neuroinflammation microgliale, l'inhibition des voies des

isoprenoides, et l'interaction avec le systéme rénine-angiotensine cérébral.

Ce qui distingue ce front est l'intégration d'approches thérapeutiques repositionnées (statines en psychiatrie, traumatisme
cérébral) avec des innovations technologiques (nanotransporteurs) et une compréhension mécanistique approfondie des
effets pléiotropes, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques en neurologie et psychiatrie.

Front 2 — 28 articles
>Cholestérol, Neuroinflammation et Barriéere Hémato-Encéphalique dans I'Alzheimer

Ce front de recherche examine les mécanismes moléculaires reliant le métabolisme du cholestérol & la pathogenése de la
maladie d'Alzheimer. Les approches méthodologiques dominantes incluent les modéles murins transgéniques (APP/PS1),
I'analyse lipidomique avancée, I'étude des mitochondries isolées, et la cartographie des voies de signalisation intracellulaire.

Les résultats récents révelent que le cholestérol oxydé constitue un facteur déclenchant majeur de la neurodégénérescence,
que la surcharge cholestérolique mitochondriale exacerbe la toxicité des peptides amyloides-B, et que les récepteurs
comme LRP1 jouent un réle central dans la clairance de I'amyloide. Les études démontrent également limportance des
phytostérols comme modulateurs métaboliques potentiels.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant métabolisme lipidique, neuroinflammation et dysfonction
vasculaire. Contrairement aux recherches focalisées uniquement sur les plagues amyloides, ces travaux examinent les
interactions complexes entre cholestérol membranaire, stress oxydatif mitochondrial, et perturbation de la barriere hémato-
encéphalique, offrant ainsi de nouvelles cibles thérapeutiques basées sur la modulation du métabolisme cholestérolique
cérébral.
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Front 3 — 16 articles
>Statines, cholestérol cérébral et neuroinflammation amyloide

Ce front de recherche examine les interconnexions entre le métabolisme du cholestérol, la voie du mévalonate et la
pathogenese des maladies neurodégénératives, particulierement la maladie d'Alzheimer. Les approches méthodologiques
combinent des études transcriptomiques et métabolomiques ciblées, des analyses protéomiques prénylomiques innovantes,
et des modéles murins transgéniques pour caractériser les dysfonctions de I'noméostasie cholestérolique cérébrale.

Les résultats récents révelent que les perturbations de la voie mévalonate/cholestérol déclenchent une neuroinflammation
via des défauts de prénylation protéique et un stress oxydatif accru. Les statines, notamment la fluvastatine, démontrent des
effets neuroprotecteurs en réduisant I'accumulation d'amyloide B et le stress oxydatif. L'analyse prénylomique identifie des
ensembles spécifiques de protéines hyperpré-nylées dans les modeles Alzheimer.

Ce qui distingue ce front est l'intégration systémique du métabolisme cholestérolique périphérique et cérébral, malgré la
barriere hémato-encéphalique. L'accent mis sur les isoprénoides non-stéroidiens et les mécanismes de prénylation ouvre
des perspectives thérapeutiques ciblées, dépassant les approches traditionnelles centrées uniquement sur la réduction du

cholestérol plasmatique.

Front 4 — 2 articles
>Modulation thérapeutique d'ADAM10 contre I'amyloide

Ce front de recherche se concentre sur I'enzyme ADAM10 comme cible thérapeutique prometteuse dans la maladie
d'Alzheimer. Les approches méthodologiques combinent I'analyse biochimique des voies de clivage de I'APP (protéine
précurseur de I'amyloide), I'étude des mécanismes de régulation d'ADAM10, et I'évaluation de stratégies pharmacologiques
pour moduler son activité.

Les résultats récents établissent qu'ADAM10 agit comme a-sécrétase, clivant I'APP dans la voie non-amyloidogénique et
prévenant ainsi la formation des peptides AB toxiques. Les études démontrent que I'activation d'ADAM10 réduit
significativement I'accumulation d'amyloide extracellulaire, principal marqueur pathologique d'Alzheimer. Les chercheurs
identifient également les mécanismes régulateurs d'ADAM10 et développent des approches pour stimuler son expression et
son activité.

Ce qui distingue ce front est son approche préventive plutét que curative : au lieu de cibler I'amyloide déja formé, il vise a
empécher sa production en orientant le clivage d'APP vers la voie protectrice. Cette stratégie représente un changement
paradigmatique vers une intervention en amont de la cascade amyloide.
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Front 5 — 2 articles
>Antioxidants Nutraceutiques Contre Stress Oxydatif Age-Dépendant

Ce front de recherche adopte une approche intégrative combinant biochimie fondamentale et pharmacologie translationnelle
des nutraceutiques. Les méthodologies dominantes incluent Il'analyse des mécanismes antioxydants in vitro/in vivo,
I'évaluation des biomarqueurs du stress oxydatif, et la caractérisation pharmacocinétique des composés bioactifs naturels.

Les résultats récents établissent que les caroténoides et autres antioxidants nutraceutiques modulent spécifiquement les
voies inflammatoires liées au vieillissement neurologique. L'accent porte sur la compréhension des interactions réciproques
entre systéemes pro-/antioxydants dans les pathologies age-dépendantes, révélant des mécanismes de protection cellulaire
au-dela de la simple neutralisation radicalaire.

Ce qui distingue ce front est son repositionnement des antioxidants comme modulateurs systémiques plutét que simples
"piégeurs" de radicaux libres. L'approche intégre la dimension temporelle du vieilissement avec les propriétés
pharmacodynamiques spécifiques des nutraceutiques, ouvrant vers des stratégies préventives personnalisées. Cette
perspective dépasse les approches réductionnistes traditionnelles pour considérer les antioxidants comme régulateurs de

réseaux biologiques complexes dans le contexte du vieillissement cognitif.

AXE 2 - EPIDEMIOLOGIE ET RISQUE

510 articles - 7 fronts - 15962 connexions

Front 1 — 197 articles
>Statines et Métabolisme Lipidique dans la Neurodégénérescence

Ce front de recherche examine les interactions complexes entre le métabolisme du cholestérol, les thérapies par statines et
le risque de démence. Les approches méthodologiques dominantes incluent des études de cohortes longitudinales évaluant
I'adhérence aux statines, des analyses génétiques d'APOE, et des recherches mécanistiques sur le métabolisme lipidique
cérébral.

Les résultats récents révelent que le cerveau contient 25% du cholestérol corporel et que sa dysrégulation contribue a la
pathogenese d'Alzheimer. L'inflammation systémique (comme la stéatose hépatique) peut induire une neurodégénérescence
sans prédisposition génétique. Les variants d'APOE modulent différentiellement les risques, tandis que le cholestérol oxydé
pourrait étre un facteur pathogéne clé. Les effets protecteurs des statines restent débattus, certaines études attribuant les

bénéfices observés aux comportements de santé des patients adhérents plutot qu'aux médicaments eux-mémes.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant métabolisme périphérique et neuroinflammation, remettant en
question les paradigmes établis sur les statines tout en explorant des mécanismes moléculaires spécifiques comme LRP1 et
BACE1 dans le contexte du métabolisme lipidique cérébral.
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Front 2 — 196 articles
>Facteurs de Risque Vasculaires et Déclin Cogpnitif

Ce front de recherche adopte principalement des approches épidémiologiques longitudinales, combinant études de cohortes
prospectives, analyses neuropathologiques post-mortem et neuroimagerie multimodale. Les méthodologies integrent des
approches transdisciplinaires croisant données cliniques, biomarqueurs vasculaires et mesures cognitives standardisées.

Les résultats récents confirment l'interconnexion complexe entre pathologies vasculaires et neurodégénératives. Les études
démontrent que l'athérosclérose cérébrale corréle avec les marqueurs pathologiques d'Alzheimer, révolutionnant la
compréhension des mécanismes mixtes. L'identification de facteurs de risque modifiables (obésité, diabéte, hypertension)
ouvre des perspectives préventives, notamment via des interventions multidomaines comme I'étude FINGER. L'émergence

du concept de "maladie des petits vaisseaux cérébraux" précise les mécanismes physiopathologiques sous-jacents.

Ce front se distingue par son approche intégrative dépassant la dichotomie traditionnelle Alzheimer/démence vasculaire. I
privilégie une vision continuum ou les contributions vasculaires modulent le risque neurodégénératif. L'accent sur les
stratégies préventives multimodales et l'identification de cibles thérapeutiques (métformine, polyphénols) caractérise cette

recherche translationelle orientée vers la prévention primaire.

Front 3 — 86 articles
>Statines, Inflammation et Déclin Cognitif Vasculaire

Ce front de recherche examine les mécanismes complexes reliant hypercholestérolémie, inflammation et démence
vasculaire, avec un focus particulier sur les effets pléiotropes des statines au-dela de leur action hypolipémiante.

Les approches méthodologiques dominantes incluent des études de cohortes longitudinales analysant les biomarqueurs
inflammatoires (IL-6, TNF-a), l'intégration des scores de risque cardiovasculaire avec I'évaluation cognitive, et I'analyse des
polymorphismes de [l'apolipoprotéine E. Les guidelines cliniques internationales convergent vers une approche
personnalisée du traitement.

Les résultats récents révelent que les statines exercent des effets neuroprotecteurs via la réduction du stress oxydatif et de
l'inflammation vasculaire, indépendamment de leur effet sur le cholestérol. L'inflammaging (inflammation liée au
vieillissement) émerge comme mécanisme central dans le déclin cognitif. Les acides gras polyinsaturés montrent des effets
synergiques avec les statines.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant cardiologie préventive et neurologie, l'accent sur les
mécanismes inflammatoires comme pont entre pathologies cardiovasculaires et cognitives, et I'émergence de stratégies

thérapeutiques ciblant simultanément le risque vasculaire et la neuroprotection chez les patients 4gés diabétiques.
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Front 4 — 11 articles
>Gestion Intégrée des Comorbidités Cardiovasculaires-Métaboliques

Ce cluster révele une approche méthodologique centrée sur la médecine de premier recours et la gestion individualisée des
patients. Les études adoptent des approches cliniques pragmatiques, privilégiant les recommandations fondées sur les
preuves pour la pratique quotidienne. L'accent est mis sur des stratégies de prise en charge personnalisées plutét que sur
des essais contrélés randomisés classiques.

Les résultats récents soulignent I'importance de l'interconnexion entre diabete et risque cardiovasculaire, avec une attention
particuliere portée aux nouveaux agents hypocholestérolémiants au-dela des statines traditionnelles. La recherche met en
évidence la nécessité d'une approche holistique intégrant la gestion de I'nypoglycémie, la prévention de la maladie rénale
diabétique, et I'optimisation du controle lipidique pour réduire les risques cognitifs a long terme.

Ce qui distingue ce front de recherche est son orientation pratique vers l'implémentation clinique immédiate plutét que la
recherche fondamentale. Il refléte une transition vers une médecine personnalisée en soins primaires, ou les praticiens
cherchent des outils concrets pour gérer simultanément les multiples facteurs de risque cardiovasculaire, métabolique et
cognitif chez des patients complexes présentant plusieurs comorbidités.

Front 5 — 4 articles
>Thérapies Cardiovasculaires et Neuroprotection Cognitive

Ce front de recherche adopte principalement des approches expérimentales murines utilisant des modéles transgéniques
(ApoE-/-) pour étudier I'hypercholestérolémie chronique, combinées a des évaluations comportementales de la mémoire et
des analyses histologiques de la neuroinflammation. Les méthodologies integrent I'étude de biomarqueurs inflammatoires,
l'infiltration de monocytes cérébraux, et I'angiogenése.

Les résultats récents révelent que la simvastatine atténue significativement les déficits mnésiques associés a l'infiltration de
monocytes dans le cerveau lors d'hypercholestérolémie chronique. L'effet combiné statines-antihypertenseurs montre des
bénéfices synergiques sur la mémoire, l'extinction de la peur, et la neurogenése adulte, suggérant des mécanismes

neuroprotecteurs au-dela des effets cardiovasculaires traditionnels.

Ce qui distingue ce front est son focus sur les mécanismes neuroinflammateurs sous-jacents plutét que sur les seules
associations épidémiologiques. L'approche mécanistique examine spécifiquement comment les thérapies cardiovasculaires
modulent l'infiltration immunitaire cérébrale et la neuroplasticité, ouvrant des perspectives thérapeutiques préventives pour le
déclin cognitif lié aux facteurs de risque vasculaires modifiables.
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Front 6 — 3 articles
>Neurogenesis Biomarkers in Cognitive Aging

Ce front de recherche adopte une approche méthodologique intégrant métabolomique sérique, études de cohortes
longitudinales de vieillissement, et modeéles in vitro de neurogenése hippocampique. Les chercheurs utilisent des analyses
multi-omiques pour identifier les facteurs endogénes liés a I'alimentation qui modulent la plasticité cérébrale.

Les résultats récents établissent que la neurogenése hippocampique (HN) sert de médiateur entre les facteurs
environnementaux (alimentation, exercice) et le risque de déclin cognitif/démence. Le métabolome alimentaire communique
avec le cerveau via la circulation sanguine et influence directement la HN, créant une signature biologique détectable avant
I'apparition clinique des symptémes. Les altérations de la HN représentent potentiellement des biomarqueurs précoces pour
la dépression tardive, le déclin cognitif et la démence.

Ce qui distingue ce front est sa conceptualisation de la neurogenése hippocampique comme marqueur central de
susceptibilité neurobiologique au vieillissement cérébral pathologique. Contrairement aux approches traditionnelles
focalisées sur les biomarqueurs classiques (amyloide, tau), cette recherche propose un paradigme préventif basé sur la
plasticité neurale modulable par I'environnement, ouvrant des perspectives thérapeutiques nutritionnelles personnalisées
selon le profil neurogenése-métabolome individuel.

Front 7 — 2 articles
>Cholesterol Homeostasis and Cardiac Remodeling Mechanisms

Ce front de recherche adopte une approche mécanistique intégrée pour étudier les voies moléculaires du métabolisme du
cholestérol et leurs implications cardiovasculaires. Les méthodologies dominantes incluent l'analyse des systemes de
transport lipoprotéique et I'examen des changements moléculaires, cellulaires et interstitiels dans le remodelage cardiaque.

Les résultats récents mettent 'accent sur limportance critique du métabolisme des lipoprotéines dans la régulation du
transport lipidique entre les tissus pour maintenir I'homéostasie cholestérolique. Le remodelage cardiaque est conceptualisé
comme un ensemble complexe de modifications qui affectent la taille, la forme, la fonction et la masse cardiaque suite a une
blessure.

Ce front se distingue par son focus sur les mécanismes moléculaires fondamentaux plutét que sur les applications cliniques
directes des statines ou les études de cohortes démographiques. Il privilégie une compréhension systémique des voies
biochimiques impliquées dans I'homéostasie cholestérolique et leurs conséquences sur la santé cardiaque. Cette approche
mécanistique constitue une base théorique essentielle pour comprendre les effets thérapeutiques des interventions
lipidiques.

AXE 3 - ESSAIS THERAPEUTIQUES

563 articles - 10 fronts - 17362 connexions
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Front 1 — 294 articles
>Statines et neuroprotection dans la maladie d'Alzheimer

Ce front de recherche examine principalement les effets neuroprotecteurs potentiels des statines a travers des études
observationnelles longitudinales et des mécanismes précliniques. Les approches dominantes incluent I'analyse de grandes
cohortes épidémiologiques (Rotterdam Study), I'étude des mécanismes moléculaires non-cholestérolémiques des statines,
et l'investigation du lien entre métabolisme lipidique cérébral et neurodégénérescence.

Les résultats récents révelent une association protectrice entre I'utilisation de statines (simvastatine, atorvastatine) et la
réduction de l'incidence de démence. Les mécanismes identifiés incluent la modulation des isoprénoides, la protection
contre l'excitotoxicité, et I'amélioration de la fonction neurovasculaire. L'accent est mis sur les effets pléiotropes des statines
au-dela de la réduction du cholestérol.

Ce front se distingue par sa transition du concept de '"repositionnement médicamenteux" vers une compréhension
mécanistique sophistiquée. Contrairement aux approches traditionnelles centrées sur I'amyloide, il integre la dysfonction
vasculaire, l'inflammation neurologique et la résistance a l'insuline cérébrale comme cibles thérapeutiques interconnectées,

suggérant une approche multifactorielle de la prévention d'Alzheimer.

Front 2 — 181 articles
>Statines et neuroprotection : évaluation thérapeutique élargie

Ce front de recherche examine l'efficacy et la sécurité des statines au-dela de leur indication cardiovasculaire traditionnelle,
avec un focus particulier sur leur potentiel neuroprotecteur dans la maladie d'Alzheimer et le vieillissement cérébral.

Les approches méthodologiques dominantes incluent des méta-analyses de données individuelles de patients, I'analyse
pharmacogénétique des réponses aux statines, et I'évaluation systématique des effets pléiotropes. Les chercheurs utilisent
des essais randomisés contr6lés spécifiquement congus pour tester les effets neuroprotecteurs, en parallele d'études
observationnelles a long terme chez les personnes agées.

Les résultats récents révelent une complexité inattendue : bien que les statines démontrent des bénéfices cardiovasculaires
robustes chez les sujets agés, leurs effets neuroprotecteurs restent controversés. Les études identifient des mécanismes
anti-inflammatoires et antioxydants prometteurs, mais aussi des risques émergents comme les troubles cognitifs
paradoxaux.

Ce front se distingue par son approche multidisciplinaire intégrant cardiologie, neurologie et gériatrie, et par sa réévaluation
critique du profil bénéfice-risque des statines dans des populations spécifiques, particulierement les personnes agées a

risque de démence.
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Front 3 — 17 articles
>Mécanismes Métaboliques dans les Thérapies Anti-age

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégratives combinant études précliniques sur
modéles murins, analyses métabolomiques, et recherche translationnelle. Les chercheurs utilisent principalement des
modéles de souris génétiquement modifiées (kI/kl pour Klotho), des analyses du microbiome intestinal, et des études
pharmacologiques ciblant la voie du mévalonate.

Les résultats récents révelent I'émergence de la protéine Klotho comme régulateur central du vieillissement, influencant le
métabolisme du cholestérol et la pathogenése de maladies liées a I'adge. Les études montrent que la dérégulation lipidique
constitue un mécanisme commun entre maladies cardiovasculaires, neurodégénératives et métaboliques. L'axe intestin-foie-
cerveau apparait crucial, avec le microbiome produisant des métabolites affectant directement le métabolisme du
cholestérol.

Ce front se distingue par son approche systémique du vieillissement, dépassant les cibles thérapeutiques isolées pour
explorer les interconnexions métaboliques. L'accent sur les produits naturels et probiotiques comme modulateurs du
métabolisme lipidique représente une alternative prometteuse aux statines traditionnelles, particulierement dans les

stratégies préventives anti-age.

Front 4 — 14 articles
>Repurposage Anti-inflammatoire pour Troubles Neuropsychiatriques

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques diversifiées combinant revues systématiques,
méta-analyses d'essais cliniques, et études de repositionnement thérapeutique. Les chercheurs utilisent des stratégies de
criblage automatisé, text-mining et apprentissage automatique pour identifier de nouvelles indications thérapeutiques.

Les résultats récents révélent que la neuroinflammation affecte jusqu'a 27% des patients avec dépression majeure et est
associée a des trajectoires plus sévéres et résistantes aux traitements. Les biomarqueurs inflammatoires émergent comme
outils diagnostiques prometteurs pour la personnalisation thérapeutique. Le concept de "rémission cognitive" est proposé
comme nouvel objectif thérapeutique, tandis que les interventions anti-inflammatoires montrent une efficacité clinique
prometteuse.

Ce qui distingue ce front est son approche transversale du repositionnement médicamenteux, s'étendant de la tuberculose
méningée aux troubles psychiatriques, en passant par les maladies cardiovasculaires. L'accent sur les thérapies dirigées
contre I'néte (HDT) et l'exploration de composés psychédéligues comme la psilocybine pour leurs propriétés anti-
inflammatoires marquent une évolution paradigmatique vers des stratégies thérapeutiques immunomodulatrices intégrées.
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Front 5 — 12 articles
>Gestion Intégrée des Comorbidités Gériatriques

Ce cluster révele un front de recherche axé sur I'approche holistique des pathologies multiples chez les patients agés, plutot
que sur les statines et Alzheimer spécifiquement. Les approches méthodologiques dominantes incluent le développement de
guidelines cliniques intégrées, lindividualisation thérapeutique, et la gestion des comorbidités cardiovasculaires-
métaboliques-neurologiques.

Les résultats récents soulignent l'importance de la personnalisation du traitement chez les personnes agées diabétiques,
avec une attention particuliere aux interactions médicamenteuses et aux effets indésirables. L'article chinois sur le diabete
gériatrique (44 citations) établit de nouveaux standards pour la prise en charge adaptée a l'dge. Les travaux sur

I'hnoméostasie cellulaire révelent des cibles thérapeutiques communes entre vieillissement et maladies cardiovasculaires.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique plutét que mono-pathologique. Contrairement aux essais cliniques
traditionnels centrés sur une molécule, ces recherches intégrent la complexité gériatrique : démence avec hallucinations,
diabete, maladies cardiovasculaires, et dysfonctions rénales. Cette perspective reflete I'évolution vers une médecine
personnalisée tenant compte du profil global du patient age, particulierement pertinente dans le contexte du vieillissement
démographique.

Front 6 — 12 articles
>Recherches Cliniques en Médecine Familiale Régionale

Ce cluster ne correspond pas au theme annoncé sur les statines et Alzheimer. Il présente plutoét un front de recherche en
médecine familiale et santé publique régionale, dominé par des études transversales descriptives (75% des articles) menées
principalement en Arabie Saoudite.

Les approches méthodologiques privilégient les enquétes par questionnaire auto-administré, les études observationnelles
communautaires, et I'analyse des pratiques cliniques locales. La méthodologie reflete une approche pragmatique de
recherche en soins primaires adaptée aux contraintes régionales.

Les résultats récents révelent des problématiques de santé publique spécifiques : prévalence élevée d'astigmatisme
pédiatrique a Jeddah, automédication répandue avec les collyres, impact psychosocial significatif de I'acné universitaire, et
burnout accru des internes pendant la COVID-19. Ces études documentent également des lacunes dans la prise en charge
du diabete et la prévention cardiovasculaire.

Ce front se distingue par son ancrage géographique fort (région du Golfe/Pakistan), sa focalisation sur la médecine familiale
pratique, et son approche bottom-up identifiant les besoins de santé locaux plutét que de tester des interventions
thérapeutiques sophistiquées.
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Front 7 — 6 articles
>Advanced Glycation End Products in Vascular Disease

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes moléculaires par lesquels les produits de glycation avancée (AGE)
et leur récepteur RAGE contribuent aux maladies vasculaires et métaboliques. Les approches méthodologiques dominantes
incluent I'analyse des voies de signalisation AGE-RAGE, I'évaluation de biomarqueurs inflammatoires et de stress oxydatif,
ainsi que |'étude des mécanismes de remodelage tissulaire dans différents contextes pathologiques.

Les résultats récents révélent que I'axe AGE-RAGE joue un réle central dans la pathophysiologie de diverses conditions :
maladie rénale chronique, ischémie chronique des membres inférieurs, fibrillation auriculaire, et athérosclérose.
L'accumulation d'AGE est particulierement problématique chez les patients diabétiques et insuffisants rénaux, créant un

cercle vicieux d'inflammation et de stress oxydatif.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative reliant le vieilissement moléculaire a des pathologies
cardiovasculaires spécifiques. Contrairement aux recherches antérieures focalisées sur le diabéte seul, ce cluster explore
comment les AGE constituent un mécanisme commun sous-jacent a multiple pathologies vasculaires, ouvrant de nouvelles

perspectives thérapeutiques ciblant spécifiquement cette voie.

Front 8 — 3 articles
>Supplémentation mitochondriale CoQ10 en médecine clinique

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques d'essais cliniques randomisés évaluant la
supplémentation en nutriments mitochondriaux, particulierement le coenzyme Q10, souvent combiné a d'autres cofacteurs
comme l'acide a-lipoique et la L-carnitine. Les études adoptent une conception rationnelle de chimioprévention ciblant
simultanément le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif.

Les résultats récents réveélent que la supplémentation isolée en CoQ10 montre des efficacités limitées, conduisant vers des
approches combinatoires plus prometteuses. Les recherches identifient des populations spécifiques présentant des niveaux
circulants bas de CoQ10 comme cibles thérapeutiques privilégiées. L'accent est mis sur la bioénergétique mitochondriale et

la protection antioxydante membranaire dans diverses pathologies liées au vieillissement.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche monocomposé vers des stratégies nutritionnelles intégrées,
reconnaissant la complexité des voies métaboliques mitochondriales. Cette évolution reflete une compréhension plus
sophistiquée des interactions entre nutriments mitochondriaux et leur potentiel synergique dans le traitement de conditions
associées au dysfonctionnement mitochondrial et au stress oxydatif.
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Front 9 — 2 articles
>Médicaments sur ordonnance et mortalité populationnelle

Ce front de recherche adopte une approche épidémiologique a grande échelle utilisant des données populationnelles du
Royaume-Uni pour examiner les associations entre médicaments prescrits et mortalité toutes causes confondues. La
méthodologie s'appuie sur l'analyse de vastes cohortes observationnelles pour identifier les effets potentiels des
médicaments au-dela de leurs indications thérapeutiques spécifiques.

Les résultats récents suggérent que certains médicaments couramment prescrits, notamment la metformine et les inhibiteurs
SGLT2, pourraient exercer des effets bénéfiques sur la longévité chez les individus &gés en bonne santé, indépendamment
de leur indication thérapeutique principale. Cette approche pharmaco-épidémiologique révele des associations inattendues
entre prescriptions médicamenteuses et outcomes de mortalité.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une recherche centrée sur des pathologies spécifiques (comme les essais
cliniques statines-Alzheimer) vers une approche plus globale de "drug repurposing" basée sur l'observation populationnelle.
Cette perspective examine le potentiel géroprotecteur de médicaments existants, ouvrant la voie a une médecine préventive

du vieillissement utilisant des thérapeutiques déja approuvées.

Front 10 — 2 articles
>Randomisation Mendélienne des Cibles Lipidiques Thérapeutiques

Ce front de recherche utilise exclusivement la randomisation mendélienne pour investiguer les relations causales entre les
lipides, leurs génes cibles thérapeutiques et diverses pathologies au-dela des maladies cardiovasculaires traditionnelles.
Cette approche méthodologique exploite les variants génétiques comme instruments pour inférer la causalité, contournant
les biais de confusion des études observationnelles.

Les résultats récents révelent des associations inattendues : contrairement aux hypothéses initiales, les traits lipidiques
classiques (LDL-C, HDL-C, triglycérides) ne semblent pas étre des facteurs de risque pathogéniques directs pour l'infertilité
masculine ou la migraine. Paradoxalement, certains génes cibles des statines (LPL, LDLR, CETP, HMGCR) émergent

comme cibles thérapeutiques prometteuses pour améliorer la fertilité masculine.

Ce qui distingue ce front est I'extension systématique de l'investigation des cibles lipidiques vers des domaines cliniques
non-cardiovasculaires, utilisant la génétique comme outil de drug repurposing. Cette approche permet d'identifier de
nouveaux usages thérapeutiques pour des médicaments existants (statines, fibrates) en explorant leurs mécanismes
d'action au niveau génétique dans des contextes pathologiques inexplorés.

AXE 4 — BIOMARQUEURS ET STRATIFICATION

87 articles - 7 fronts - 545 connexions
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Front 1 — 18 articles
>Biomarqueurs et médecine de précision en neurologie

Ce front de recherche se concentre sur l'intégration de biomarqueurs cérébraux avancés et d'approches thérapeutiques
personnalisées pour les troubles neurodégénératifs. Les approches méthodologiques dominantes combinent limagerie PET-
tau, I'analyse de biomarqueurs du liquide céphalorachidien, et les méta-analyses en réseau pour évaluer l'efficacité
comparative des thérapies. Les stratégies de délivrance de médicaments ciblant la barriere hémato-encéphalique sont
particulierement privilégiées.

Les résultats récents révelent que les thérapies anti-amyloides montrent des bénéfices modestes mais mesurables, validant
I'approche biomarqueur-guidée. Les dysfonctions vasculaires émergent comme cibles thérapeutiques prometteuses, tandis
que l'axe intestin-cerveau ouvre de nouvelles voies d'intervention. La polypharmacologie personnalisée basée sur les profils
biomarqueur individuels gagne en crédibilité.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche "une taille pour tous" vers une médecine véritablement stratifiée,
utilisant des biomarqueurs multimodaux (imagerie, CSF, génétique) pour prédire les réponses thérapeutiques. L'intégration
de cibles non-traditionnelles (systéme vasculaire, microbiome) avec des biomarqueurs de précision représente une évolution

majeure vers des interventions préventives personnalisées en neurologie.

Front 2 — 16 articles
>Precision Medicine for Dementia Prevention and Cardiovascular Risk

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative combinant l'imagerie PET pour les
biomarqueurs tau, l'analyse des facteurs de risque cardiovasculaires, et le développement de stratégies préventives
personnalisées. Les chercheurs utilisent des cohortes longitudinales multicentriques, des analyses polygéniques, et des
technologies émergentes comme les microélectrodes implantables pour la détection précoce de biomarqueurs.

Les résultats récents révélent des connexions cruciales entre santé cardiovasculaire et déclin cognitif, notamment I'effet des
inhibiteurs CETP sur les niveaux de p-tau217 et limportance du fardeau polygénique lysosomal dans la maladie de
Parkinson. L'axe coeur-cerveau émerge comme mécanisme central, avec des différences significatives selon le sexe dans
les contributions vasculaires a la démence.

Ce front se distingue par son passage d'une approche curative a préventive, intégrant la médecine de précision basée sur
I'évaluation des risques multifactoriels. L'accent mis sur la diversité globale des populations étudiées et l'identification de
biomarqueurs spécifiques comme p-tau217 pour stratifier les patients marque une évolution vers des interventions ciblées et
personnalisées, anticipant les futurs besoins thérapeutiques.
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Front 3 — 14 articles
>Métabolisme Cérébral et Médecine Personnalisée Alzheimer

Ce front de recherche se concentre sur I'approche métabolique de la maladie d'Alzheimer, particulierement I'axe diabéte-
neuroinflammation. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse métabolomique longitudinale, I'¢tude des
biomarqueurs circulants, l'investigation de la résistance a I'insuline cérébrale ("type 3 diabetes"), et I'évaluation de thérapies
métaboliques repositionnées comme la pioglitazone.

Les résultats récents clés révelent que le syndrome métabolique constitue un facteur de risque majeur pour I'Alzheimer via
la dysrégulation du glucose cérébral et la résistance a l'insuline. Les études montrent des profils métabolomiques distincts
selon la prédisposition génétique, ouvrant la voie a une stratification personnalisée. L'échec des inhibiteurs BACE1 redirige
I'attention vers les cibles métaboliques, notamment I'APOE et les voies inflammatoires.

Ce qui distingue ce front est lintégration de la dimension métabolique systémique dans la compréhension de la
neurodégénérescence, dépassant l'approche purement amyloide. L'accent sur la médecine préventive et le
repositionnement thérapeutique (antidiabétiques) représente un paradigme émergent vers une prise en charge holistique et

personnalisée de I'Alzheimer.

Front 4 — 8 articles
>Médecine de Précision Cardiovasculaire-Neurodégénérative Intégrée

Ce front de recherche privilégie une approche systémique combinant biomarqueurs multi-omiques, imagerie multimodale
(PET, connectivitt de substance blanche), et algorithmes statistiques avancés pour développer une médecine
personnalisée. Les méthodologies dominantes intégrent I'analyse des biomarqueurs du LCR (tau, amyloide), I'évaluation de
la rigidité artérielle, et les technologies nano-omiques pour une caractérisation précise des phénotypes pathologiques.

Les résultats récents révelent des convergences mécanistiques cruciales entre vieilissement cardiovasculaire et
neurodégénérescence, notamment via l'inflammation, le stress nitro-oxydatif et la résistance a l'insuline. L'identification de
connectivités cérébrales "malsaines" comme prédicteurs cognitifs et I'évolution vers un diagnostic biologique de la maladie
d'Alzheimer basé sur le statut amyloide marquent des avancées significatives.

Ce front se distingue par son dépassement des silos disciplinaires traditionnels, proposant une "santé systémique" qui
intégre cardiovasculaire et neurologique dans un paradigme unifié. L'accent mis sur les disparités raciales dans les
biomarqueurs et la remise en question critique des biais de confirmation dans le diagnostic amyloide témoignent d'une
approche plus équitable et scientifiquement rigoureuse de la médecine de précision.
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Front 5 — 8 articles
>Neuroinflammation et médecine de précision dans I'Alzheimer

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative combinant génomique (études GWAS
sur variants TREM2, CD33, PILRA), biomarqueurs sanguins et du LCR, neuroimagerie multimodale (TEP, IRM quantitative),
et analyses multi-omiques. Les chercheurs adoptent des modéles systémiques intégrant nutrition, métabolisme et
inflammation pour développer des stratégies thérapeutiques personnalisées.

Les résultats récents révelent que la neuroinflammation précede de décennies I'apparition cliniqgue de I'Alzheimer, avec la
microglie jouant un réle critique dans la pathogenése. Des biomarqueurs sanguins émergent comme alternatives aux
marqueurs du LCR, influencés par des facteurs nutritionnels et métaboliques. L'autophagie synergique et les protéines anti-
age comme a-Klotho montrent des effets neuroprotecteurs prometteurs. Les liens entre parodontite chronique et
neuroinflammation systémique ouvrent de nouvelles pistes thérapeutiques.

Ce qui distingue ce front est son approche holistique de médecine de précision, intégrant facteurs génétiques, biomarqueurs
périphériques, et déterminants environnementaux (nutrition, inflammation systémique) pour personnaliser le diagnostic
précoce et les interventions thérapeutiques, dépassant les approches traditionnelles centrées uniquement sur les plaques

amyloides.

Front 6 — 7 articles
>Métabolisme lipidique et neuroinflammation dans I'Alzheimer

Ce front de recherche privilégie les approches multi-omiques intégratives, combinant lipidomique, transcriptomique et
analyses de biomarqueurs circulants. Les méthodologies dominantes incluent I'analyse métabolique ciblée des lipides
cérébraux, I'étude des microARN circulants comme biomarqueurs non-invasifs, et l'investigation du métabolisme microglial

par profilage métabolomique.

Les résultats récents révelent une perturbation systémique de I'homéostasie du cholestérol cérébral dans I'Alzheimer, avec
des altérations spécifiques du lipidome identifiables dans le sang et le tissu cérébral. L'émergence des médiateurs lipidiques
pro-résolutifs comme régulateurs clés de l'inflammation chronique ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques. Les
études confirment le réle pivot du métabolisme microglial dans la transition entre neuroinflammation protectrice et

neurotoxicité.

Ce front se distingue par son approche mécanistique du métabolisme énergétique et lipidique, dépassant le paradigme
amyloide/tau traditionnel. L'intégration des biomarqueurs lipidiques circulants avec l'imagerie métabolique cérébrale permet
une stratification patients plus précise. Cette convergence métabolisme-inflammation redéfinit les stratégies thérapeutiques,

repositionnant les statines comme modulateurs multi-cibles plut6t que simples hypolipémiants.
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Front 7 — 6 articles
>Biomarqueurs Moléculaires Emergents dans la Maladie d'Alzheimer

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques innovantes centrées sur l'analyse épigénétique, la
caractérisation des vésicules extracellulaires (exosomes), et I'application d'algorithmes d'apprentissage automatique aux
biomarqueurs du liquide céphalorachidien. Les chercheurs intégrent des données multi-omiques avec des modeéles prédictifs
pour identifier de nouveaux marqueurs diagnostiques et thérapeutiques.

Les résultats récents révelent que les exosomes jouent un double réle dans la pathogenése d'Alzheimer, servant a la fois de
vecteurs de propagation pathologique et de biomarqueurs diagnostiques potentiels. Les modifications épigénétiques
émergent comme des régulateurs clés de la neurodégénérescence, tandis que les algorithmes d'apprentissage automatique
démontrent une capacité supérieure a prédire la conversion cognitive en exploitant les biomarqueurs CSF traditionnels.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant mécanismes moléculaires fondamentaux et applications
clinigues pratiques. Contrairement aux approches traditionnelles focalisées sur les plaques amyloides et les
enchevétrements tau, cette recherche explore les mécanismes de communication intercellulaire et les modifications

épigénétiques comme nouvelles cibles thérapeutiques, ouvrant la voie vers une médecine de précision en neurologie.
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