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INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IRSNa : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

ISRS : Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

KAR : Killer-activating receptor

MAPK : Mitogen-activated protein kinase

mGLU : Metabotropic glutamate

MNESIS : Modèle néo-structural inter-systémique

NBM : Noyau basal de Meynert

NLD : Noyau tegmental latéro-dorsal

NMDA : N-méthyl D-aspartate

NO : Monoxyde d'azote

NPP : Noyau pédonculopontin

NSM : Noyau septal médian

PAQUID : Personnes âgées QUID

PKA : Protéine kinase A

PG : Prostaglandine

PLT : Potentialisation à long terme

SAS : Système attentionnel superviseur

SPI : Serial parallel independant 

TAU : Tubulin associated unit

TPR : Traitement en parallèle réparti
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Introduction

« Dans l'opinion populaire, la mémoire est un processus psychologique des plus inaccessible, un des 

secrets les mieux étroitement gardés de la nature » (John B. Watson, 1926).

La  mémoire  est  un  sujet  qui  attire  de  nombreux  penseurs  depuis  l'antiquité.  Depuis  plusieurs  

décennies cependant, elle bénéficie d'une attention particulière de la part des psychologues, qui en 

étudient la structure et le fonctionnement. Les progrès de la recherche expérimentale et des sciences 

cognitives dans ce domaine révèlent qu'il est difficile de donner une définition unique de la mémoire  

et que notre compréhension de celle-ci requiert une approche pluridisciplinaire alliant philosophie, 

psychologie, neurologie et pharmacologie.

La prise en charge des troubles de la mémoire est un enjeu de santé publique qui prend de plus en  

plus d'ampleur avec le vieillissement de la population et l'augmentation de l'incidence des démences.  

La mise en place en 2008 du plan Alzheimer témoigne du poids économique et social de ce problème,  

ainsi que de la nécessité de soutenir la recherche dans sa quête de réponses. A l'heure actuelle, les 

investigations, bien que nombreuses, n'ont pas encore permis de lever tous les mystères que recèle la  

mémoire humaine. 

La  mémoire  est  en  effet  complexe,  et  il  existe  de  ce  fait  plusieurs  façons  d'observer  son 

fonctionnement.  Dans  ce  travail,  nous  avons  choisi  de  nous  concentrer  d'une  part  sur  l'aspect 

structural de la mémoire en décrivant différentes hypothèses d'organisation fonctionnelle, approche 

qui permet d'évaluer l'impact clinique d'un trouble de la mémoire à l'aide de tests psychométriques.  

D'autre part, nous avons abordé son aspect biologique et neuronal, afin d'identifier les molécules et 

récepteurs qui jouent un rôle déterminant dans les circuits neuronaux de la mémoire et par la même 

occasion  les  mécanismes  pharmacologiques  des  effets  iatrogènes  mnésiques  de  certains 

médicaments. 
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Nous  avons  ensuite  tenté  de  faire  une  revue  de  la  littérature  concernant  ces  effets  indésirables 

mnésiques en fonction des classes de médicaments les plus fréquemment mises en cause. Nous avons 

essayé d'évaluer la probabilité de leur survenue et d'en décrire les mécanismes supposés lorsque les  

connaissances sur le  sujet le permettaient.  Enfin, nous nous sommes intéressés à l'implication de 

certains  médicaments  dans  la  pathogénie  des  troubles  de  la  mémoire  et  avons  cherché  un  axe 

d'amélioration de l'usage de ces molécules.
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 1 Organisation fonctionnelle de la mémoire

La mémoire intervient dans de nombreuses fonctions cognitives telles que la perception, la résolution 

de  problèmes,  la  compréhension  ou  encore  la  planification  d'actions.  Elle  intervient  dans  tout  

comportement intelligent, notamment à travers la notion d'expérience, et est également indissociable 

du sentiment d'identité. 

La  mémoire  comporte  deux  aspects  fondamentaux,  qui  interviennent  de  façon concomitante :  le 

phénomène de mémorisation d'une part, modulé par une composante pharmacologique (récepteurs, 

neuromédiateurs...), et la composante psychique d'autre part (volonté, concentration, émotion).

Le processus de mémorisation comprend trois phases : l'apprentissage, le stockage et la restitution. 

L'apprentissage,  ou  encore  encodage,  est  la  phase  d'acquisition  de  nouvelles  informations ;  le 

stockage correspond à la conservation de celles-ci ; enfin, la restitution est la phase de remémoration 

des données.

De  nombreux  auteurs  ont  élaboré  des  hypothèses  sur  les  modalités  de  conservation  des 

connaissances, tentant de découvrir si le stockage d'information respectait ou non une organisation 

ou une hiérarchie  particulière et  quelles transformations  cérébrales  rendaient  possible ce curieux 

phénomène. Certaines de ces hypothèses, parmi les plus documentées, sont développées dans les 

chapitres suivants. [241]
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 1.1 Historique

La communauté scientifique commence à se pencher sur la question de la mémoire vers la fin du 

XIXème siècle. Plusieurs approches très différentes émergent, chacune apportant de nouvelles voies de 

réflexion aux autres. L'approche de la psychologie expérimentale par exemple s'appuie sur des tests  

psychométriques ;  ceux-ci  permettent d'évaluer  les capacités  et  performances  mnésiques chez un 

sujet sain par le biais de tâches précises, ainsi que d'identifier les facteurs influençant l'apprentissage.  

L'approche physiopathologique tente quant à elle de décrypter le fonctionnement de la mémoire en 

étudiant ses dysfonctionnements. L'étude approfondie de certains cas spectaculaires d'amnésie et les 

progrès  de l'imagerie  cérébrale  jouent  également un rôle  déterminant  dans  la  compréhension de 

l'organisation de la mémoire. A mesure des découvertes, plusieurs systèmes mnésiques sont ainsi 

identifiés, décrits et précisés.

Certains grands noms sont incontournables lorsque l'on évoque les premiers pas de la recherche  sur  

la mémoire :

• Hermann Ebbinghaus (1850-1909)

Ce psychologue allemand est  souvent identifié  comme étant le  premier homme à avoir  étudié  la 

mémoire  de  façon scientifique. Avant  lui,  la  mémoire  avait  certes  été  beaucoup  étudiée,  mais 

uniquement  d'un  point  de  vue  philosophique.  Ebbinghaus  est  le  premier  à  mettre  en  place  des 

paradigmes expérimentaux  pour l'étude de la mémoire : il  met au point une méthode permettant 

d'éliminer toute interprétation de sens qui viendrait fausser l'apprentissage strict d'un élément vu 

pour la première fois [86]. Ses expériences, publiées en 1885, servent de point de départ à l'approche 

psychométrique de la mémoire [86]. [209]

Hermann  Ebbinghaus  est  par  ailleurs  le  précurseur  de  la  distinction  entre  mémoire  implicite et 

mémoire explicite.
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• Francis Eugène Nipher (1847-1926) 

Physicien américain, Francis Eugène Nipher publie en 1876 un article dans lequel une notion toute 

nouvelle est abordée : il remarque que lorsqu'un groupe de sujets doit mémoriser une liste d'items, 

leur rétention est influencée par la position des items dans la liste [210]. Nipher décrit donc pour la 

première fois l'effet de position sérielle, confirmé un siècle plus tard par les travaux de Stigler [286]. 

• William James (1842-1910)

Physiologiste et philosophe américain, William James fonde en 1873 aux États-Unis l'un des premiers 

laboratoires  de  psychologie  expérimentale.  Sa  notoriété  dépassera  rapidement  les  frontières 

américaines avec la publication en 1890 d'un ouvrage, Principles of psychology [143], qui inspirera non 

seulement  de  nombreux  courants  de  pensée  tels  que  le  behaviorisme  ou  le  cognitivisme,  mais 

également les neurosciences. William James décrit déjà la mémoire comme ayant deux composantes : 

une mémoire primaire, qui constitue selon lui « le sens du temps » ou la perception du temps, et une 

mémoire secondaire ou mémoire véritable,  qu'il  nomme mémoire  reproductrice en référence au 

rappel. Cette conception bi-modale sera à la base du modèle de mémoire que proposeront Atkinson 

et Shiffrin près de 80 ans plus tard. [85]

• Théodule Ribot (1839-1916)

Philosophe  et  psychologue  français,  considéré  comme le  fondateur  de  la  psychologie  en  France, 

Théodule Ribot est le premier psychologue à accéder à une chaire au Collège de France (1888). Il  

participe  avec  Henry  Beaunis  à  la  création  en  1889  du  premier  laboratoire  de  psychologie  

expérimentale de France, à la Sorbonne. [208]

L'étude  de l'amnésie  progressive  conduit  Théodule  Ribot  à  formuler  une  loi  de  régression de la 

mémoire, loi qui portera son nom.
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Loi de Ribot   (énoncée en 1881 et rééditée en 2005)   [234]     :  

« En nous montrant comment la mémoire se désorganise, elle nous apprend comment elle est 

organisée ». (Théodule RIbot)

La loi de Ribot, ou loi de régression, décrit l'évolution de la perte mnésique. Elle est fondée sur  

quatre observations fondamentales :

– le nouveau meurt en premier ;

– les souvenirs personnels s'effacent en descendant vers le passé, ceux de l'enfance    

s'effaçant en dernier ;

– les souvenirs affectifs s'éteignent plus difficilement que les souvenirs intellectuels ;

– les automatismes moteurs résistent le plus longtemps.

Les  souvenirs  les  plus  récents  étant  moins  solides  que  les  souvenirs  anciens,  « la  destruction 

progressive de la mémoire suit donc une marche logique, une loi. Elle descend progressivement de 

l’instable au stable. Elle commence par les faits récents ».

Grâce  à  ses  observations,  Théodule  Ribot  entrevoit  également  une  différence  entre  mémoire 

sémantique et mémoire épisodique : « la mémoire des sentiments s'efface plus tard que celle des 

idées ». Ce concept servira de fondement au modèle de mémoire que développera Tulving. [234]

• Miller, Galanter et Pribram (1960)

Les travaux de Miller, Galanter et Pribram contribuent à un changement radical dans l'étude de la 

mémoire,  connu  sous  le  nom  de  révolution  cognitive.  Ces  chercheurs  conçoivent  un  modèle  de 

cognition d'un nouveau genre, basé sur une métaphore cybernétique de la mémoire. S'inspirant du 

fonctionnement de la mémoire d'un ordinateur, ils décrivent chez l'Homme une tendance naturelle à 

faire  des  associations ;  plus  ces  associations  sont  riches,  plus  il  est  facile  de  les  rappeler.  Miller, 

Galanter et Pribram introduisent pour la première fois la notion d'encodage. [197]
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Miller est par ailleurs l'auteur de la théorie du « nombre magique sept » (The magical number seven 

[196]). Cette théorie établit les limites du traitement d'informations simultanées à sept plus ou moins 

deux éléments en moyenne. Dans ce même article, Miller introduit le concept de  mémoire à court 

terme et notamment de mémoire de travail. 

• Benton Underwood (Attributes of memory, 1969) 

Psychologue américain, Benton Underwood prend part à la révolution cognitive avec ses travaux sur 

l'apprentissage  et  la  mémoire  verbale  et  tout  particulièrement  avec  ses  expériences  de  fausses 

reconnaissances. [302], [301]

Ainsi, il observe que lors du rappel, un mot sera plus souvent faussement reconnu sur une seconde 

liste si il appartient à la même catégorie qu'un mot de la liste à mémoriser (par exemple, citer la fraise  

comme faisant partie de la première liste alors qu'il s'agissait d'une framboise ; les deux items sont 

des fruits et sont rouges) [114]. Underwood en déduit que toute information vouée à être mémorisée 

subit des manipulations lors de l'étape d'encodage. [302], [301]

 1.2 L'encodage

L'encodage est le processus par lequel une information est mise en mémoire. Il s'agit d'un ensemble 

de phénomènes  complexes,  conscients  et/ou inconscients,  qui  aboutissent  à  « l'étiquetage »  d'un 

souvenir.  L'encodage  permet  de  rattacher  à  l'objet  de  la  mémorisation  quantité  d'informations, 

qu'elles  soient  sensorielles  (visuelles,  auditives,  olfactives...)  ou  temporo-spatiales.  Chaque 

information contribue à former une trace mnésique sous forme de représentation mentale. L'état 

affectif et la capacité d'attention jouent un rôle majeur lors de cette étape.
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L'encodage est également l'étape qui permet d'organiser les informations de façon logique et de créer 

des  associations  d'idées :  on  parle  de  processus  de  catégorisation.  L'utilisation  de  moyens 

mnémotechniques est une façon de forcer l'encodage.

La qualité de l'encodage dépend de plusieurs variables :

• La  profondeur  de  traitement :  l'analyse  du  sens  d'un  mot  au  moment  de  son 

apprentissage facilite sa rétention. De plus, les performances mnésiques sont améliorées lorsque le  

mot cible est compatible avec la mémoire sémantique déjà existante. « Par conséquent, un stimulus 

qui n'est ni familier ni significatif ne peut, la première fois qu'il est perçu, être traité profondément » 

[109]. [63]

• L'effet  de  génération :  les  performances  mnésiques  sont  meilleures  lorsque  les 

éléments à mémoriser sont générés par le sujet lui-même plutôt que lorsqu'ils sont apportés par une 

source extérieure (par exemple, le résultat d'une opération mathématique est mieux mémorisé par le 

sujet quand celui-ci réalise l'opération lui-même que quand il lit simplement la réponse). [142], [288]

• L'effet de répétition : les performances mnésiques sont améliorées par la répétition. 

Ceci est d'autant plus vrai lorsque les répétitions sont espacées soit par un délai de temps [113], soit 

par une autre tâche. [69]

• La nature de la stimulation : la présentation visuelle d'une même information est plus 

efficace pour son rappel ultérieur que sa présentation écrite ; on parle de « supériorité de l'image » 

[219].  Cette  observation  a  été  confirmée  par  de  nombreuses  études  [111],  [218],  [219].  La 

présentation orale d'un mot permet également un meilleur rappel que sa présentation écrite. L'effet 

de répétition tend toutefois à inverser le phénomène : après plusieurs répétitions espacées, les mots 

sont mieux rappelés que les images [169].

• Le  transfert  approprié :  les performances  mnésiques  sont  meilleures  lorsque  les 

conditions de rappel sont semblables aux conditions d'encodage [202]. L'environnement (par exemple 

le lieu ou l'humeur) joue un rôle facilitateur dans le stockage des informations en mémoire à long 

terme en fournissant des indices utiles lors de la récupération [87], [88], [107], [168].
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L'encodage est  donc une phénomène complexe qui  suscite encore de nombreuses interrogations. 

Cette étape, essentielle et primordiale aux processus de mémorisation, a pour but de permettre la 

restitution ultérieure de l'élément mémorisé. Entre le moment de l'encodage et celui de la restitution,  

l'information est  stockée plus ou moins provisoirement et fidèlement.  Une altération de la phase 

d'encodage se manifeste par des troubles du rappel libre :  l'information est difficilement rappelée 

spontanément mais aisément retrouvée à l'aide d'un indice.

 1.3 Hypothèses structurales de l'organisation de la mémoire

Le développement de la psychologie cognitive fait surgir différentes hypothèses tentant d'expliquer les 

étapes de la mémorisation ainsi que les différents types de mémoire.

A  partir  des  années  1960,  le  concept  de  mémoire  comme  un  système  unitaire  est  peu  à  peu 

abandonné  en  faveur  de  modèles  à  plusieurs  compartiments,  tenant  notamment  compte  de 

l'observation  de  différents  cas  d'amnésie.  Nous  verrons  que  si  les  modèles  d'organisation  de  la 

mémoire sont nombreux, ils ne sont pas nécessairement en contradiction les uns avec les autres, et 

qu'il existe de multiples formes de mémoire.

 1.3.1 Modèle modal d'Atkinson et Shiffrin (1968)

Le modèle que proposent Atkinson et Shiffrin en 1968 organise la mémoire en trois modules selon un 

schéma séquentiel : l'information transite ainsi  de la mémoire sensorielle vers la mémoire à court 

terme, puis vers la mémoire à long terme  [14]. Ce découpage de la mémoire, bien que simpliste, 

constitue une base de réflexion encore largement utilisée de nos jours en psychologie cognitive.
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Figure n°1 :   Schéma du modèle modal d'Atkinson et Shiffrin, d'après [14].

 1.3.1.1 La mémoire sensorielle

Le registre sensoriel  enregistre les informations issues de nos sens et donc de l'environnement.  Il  

possède  une grande capacité  de  stockage,  mais  s'efface  très  rapidement  (au  bout  de  300 à  500 

millisecondes) [282]. Selon Atkinson et Shiffrin, l'information brute proviendrait du registre sensoriel 

et serait ensuite transférée vers la mémoire à court terme. 

On parle de  mémoire  échoïque pour le domaine auditif et de  mémoire iconique pour le domaine 

visuel [206]. Compte tenu de la difficulté de leur mise en œuvre, relativement peu d'expériences sont  

consacrées à l'étude des registres sensoriels tactiles, olfactifs et gustatifs [134]. [183]
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 1.3.1.2 La mémoire à court terme

De manière générale, le registre à court terme a une capacité de stockage (appelée empan mnésique) 

limitée en terme de volume (à 7 +/- 2 items) ainsi que dans le temps (quelques dizaines de secondes)  

[196]. C'est le siège du traitement actif de l'information, de l'encodage et de l'analyse. En mémoire à  

court  terme,  l'information  est  maintenue  principalement  sous  forme  phonologique  pendant  une 

durée  limitée  avant  d'être  transférée  en  mémoire  à  long  terme ou  d'être  oubliée.  Dans  certains 

contextes,  les informations peuvent également y  être maintenues sous  forme visuelle.  C'est  cette 

partie de la mémoire qui nous permet par exemple de retenir un numéro de téléphone le temps de le 

composer (lequel sera ensuite plus ou moins retenu ou oublié).

Dans le modèle modal d'Atkinson et Shiffrin, le codage en mémoire à court terme est verbal et toute 

information doit transiter par la mémoire à court terme afin de pouvoir accéder à la mémoire à long 

terme [14]. 

 1.3.1.3 La mémoire à long terme

Atkinson et Shiffrin soutiennent que c'est la répétition d'une information qui lui ouvre le passage vers 

la mémoire à long terme. Plus il y a de répétitions, plus grandes sont les chances de transfert en 

mémoire à long terme. Selon leur modèle, la mémoire à long terme n'aurait pas de limite en terme de 

capacité ou de durée ; les informations y sont stockées sous forme sémantique, donc en relation avec  

leur sens. [183]
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 1.3.1.4 Controverses suscitées par le modèle modal

Les discussions au sujet de la validité du modèle d'Atkinson et Shiffrin portent le plus souvent sur la  

distinction entre mémoire à court terme et mémoire à long terme [17], [193], [283], [317]. Bien que le 

modèle soit largement valide sur le plan expérimental, il ne permet pas de rendre compte de toutes 

les observations qui sont faites dans le domaine de la mémoire.

Pour  donner  quelques  exemples,  les  travaux  de  Postman  [227] ou  de  Shulman  [275] sont  en 

contradiction avec l'hypothèse de la nature exclusivement acoustique de la mémoire à court terme et 

sémantique de la mémoire à long terme ; Talmi et al. quant à eux remettent en question l'influence de  

l'effet de répétition sur la mémorisation à long terme [289] ; enfin, le cas du patient K.F., atteint d'une 

amnésie sévère touchant sa mémoire à court terme, remet en cause l'organisation sérielle du modèle 

modal [273]. [183]

Ces lacunes et incohérences dans le modèle d'Atkinson et Shiffrin incitent la communauté scientifique 

à développer de nouvelles hypothèses qui, pour la plupart, conservent la dichotomie entre mémoire à 

court terme et mémoire à long terme. 

 1.3.2 Modèle de Baddeley et Hitch (1974)

En 1974, Baddeley et Hitch se concentrent sur l'étude de la mémoire à court terme [19]. Ils réalisent 

des séries d'expériences qui les mènent à penser que le concept de mémoire à court terme unitaire 

est un peu simpliste. Ils introduisent donc le concept de mémoire de travail, qu'ils décomposent en 

trois systèmes distincts : la boucle phonologique, le calepin visuo-spatial et l'administrateur central.

21



La  boucle  phonologique et  le  calepin  visuo-spatial  ont  pour tâche  de  manipuler  et  maintenir 

temporairement des informations respectivement verbales et visuelles ; ces deux systèmes peuvent 

fonctionner  indépendamment  l'un  de l'autre.  L'administrateur  central  joue quant  à  lui  le  rôle  de 

système de contrôle et de gestion attentionnelle des deux systèmes précédents.

Cette nouvelle conception de la mémoire à court terme sera très vite adoptée dans  la sphère des 

sciences cognitives.

En 2000, Baddeley révise le modèle et lui ajoute une quatrième composante, le buffer épisodique, qui 

rend compte  de l'intervention  de la  mémoire  à  long  terme dans  certaines  tâches  traitées  par  la 

mémoire de travail [16]. 

Figure n°2 :   Schéma du modèle de mémoire de travail de Baddeley, d'après [16].

 1.3.2.1 La boucle phonologique

Une information recueillie par le système auditif va être maintenue de façon temporaire dans le stock 

phonologique à court terme ; la capacité de stockage de celui-ci est limitée à environ deux secondes et 

sept plus ou moins deux éléments [196].
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Figure n°3 :   Schéma de la boucle phonologique, d'après [15].

Ensuite intervient la  boucle articulatoire, dont le premier rôle est la répétition subvocale (répéter 

« dans sa tête »)  qui va maintenir l'information active dans le stock phonologique pour une durée 

supérieure  à  deux  secondes  quand  cela  est  nécessaire.  Le  deuxième  rôle  de  cet  entité  est  de 

transformer  du  matériel  visuel  en  matériel  verbal  pour  pouvoir  le  transférer  vers  le  stock 

phonologique. 

 1.3.2.2 Le calepin visuo-spatial

En plus de son rôle de stockage à court terme d'informations visuo-spatiales, le calepin visuo-spatial 

sert avant tout à la formation et à la manipulation d'images mentales. Ce système comporterait (tout 

comme la boucle phonologique) un registre passif de stockage limité, mais également un processus de 

rafraîchissement [18].
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 1.3.2.3 Le buffer épisodique

Le  buffer épisodique  emmagasine  des  représentations  rassemblant  des  informations  visuelles, 

verbales et spatiales issues des autres modules de la mémoire à court terme avant de les associer avec 

des informations contenues en mémoire à long terme. 

Grâce au  buffer,  des scènes ou événements complexes combinant plusieurs sources d'information 

peuvent être associés et manipulés en mémoire de travail.  Notre capacité à repenser au passé, à  

planifier l'avenir ou à résoudre des problèmes est étroitement liée à la possibilité de former de telles  

représentations épisodiques. Le buffer nous permet également de profiter de nos expériences passées 

pour améliorer nos performances de raisonnement. [165]

 1.3.2.4 L'administrateur central

L'administrateur central a un rôle déterminant dans les fonctions globales de la mémoire de travail. Il  

intègre,  régule et  synthétise (dans la limite de ses capacités)  les informations issues de la boucle 

phonologique et du calepin visuo-spatial, ainsi que celles disponibles en mémoire à long terme. Il  

décide de l'attention à porter à un stimulus, planifie l'exécution d'une tâche et coordonne les trois  

systèmes esclaves. 

L'administrateur central a ainsi trois grandes fonctions [19] :

• la  coordination  des  performances  en  situation  de  double  tâche.  Exemple  :  conduire  une 

voiture tout en discutant avec l'un des passagers ; 
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• la  flexibilité  mentale,  permettant  de  passer  d'une  stratégie  de  récupération  à  une  autre. 

Exemple :  passer  de  la  fluence  orthographique  (lister  dans  un  temps  donné  des  mots 

commençant par la lettre « B » par exemple) à la fluence sémantique (lister dans un temps 

donné des mots d'une même catégorie (couleurs, fruits...)) ;

• l'inhibition  et  l'attention  sélective,  qui  permettent  de  prêter  attention  à  un  stimulus  en 

particulier tout en inhibant l'effet distractif des stimuli non pertinents.

L'administrateur central de Baddeley et Hitch ressemble de par ses fonctions au système attentionnel 

de  supervision de Shallice  et  Norman.  Dans les  deux cas,  leur  rôle  correspond à  ce  qui  est  plus  

communément décrit sous le terme de fonctions exécutives.

F. Bernardin définira plus tard les fonctions exécutives comme « l'ensemble des processus sollicités 

dans la mise en place d'un comportement dirigé dans le but de permettre au sujet de faciliter son 

adaptation à des situations nouvelles ». 

 1.3.3 Modèle attentionnel de Shallice et Norman (1986)

Le modèle attentionnel a été développé afin d'expliquer notre capacité à réaliser un grand nombre 

d'activités  de  façon  automatique  (sans  réellement  y  prêter  attention),  alors  que  dans  certaines 

situations (inattendues ou dangereuses), nous concentrons notre attention de façon volontaire. Cette 

capacité de concentration serait due, selon Shallice et Norman, au Système Attentionnel Superviseur 

(SAS) [211]. 

Le contrôle de notre comportement s'effectuerait ainsi à différents niveaux :

• Niveau automatique : réalisation des actions de façon complètement automatique, sans 

intervention attentionnelle délibérée, en suivant des « schémas » (c'est-à-dire des routines 

d'actions rodées et habituelles) déclenchés par des indices internes ou environnementaux 

(exemple : la marche).
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• Niveau semi-automatique : contrôle semi-automatique des actions et gestion des priorités 

de déroulement par sélection de l'action à effectuer en priorité en cas de conflit. En effet, il  

arrive  que  plusieurs  schémas  soient  activés  simultanément ;  il  est  donc  nécessaire  de 

donner priorité au plus pertinent d'entre eux. Ce choix revient au gestionnaire de conflits, 

qui opère par inhibition collatérale des schémas antagonistes.

• Niveau attentionnel : Contrôle attentionnel et délibéré par intervention du SAS lorsqu'il y a 

nécessité  de  planifier  une action  (c'est-à-dire  de prendre  une  décision à  propos  d'une 

situation nouvelle ou mal maîtrisée, difficile ou dangereuse). Le SAS peut modifier, inhiber 

ou interrompre des automatismes. Il biaise les opérations de sélection du gestionnaire de 

conflits afin que le schéma le plus adéquat l'emporte sur les schémas de routine.

Selon  Shallice  et  Norman,  le  SAS  empêche  de  ce  fait  la  distractibilité  (en  inhibant  les  schémas  

parasites)  et  la  persévération  (en  inhibant  les  schémas  dominants),  permettant  ainsi  la  flexibilité 

mentale. A noter que distractibilité et persévération sont des symptômes classiquement retrouvés en 

cas d'atteinte des lobes frontaux,  lesquels sont largement impliqués dans les fonctions exécutives 

[173], [277].

Le système attentionnel superviseur intervient dans cinq situations :

• celles qui impliquent un processus de planification ou de prise de décision ;

• celles qui impliquent la correction d'erreurs ;

• celles pour lesquelles les réponses ne sont pas bien connues ou qui requièrent de nouvelles 

séquences d'actions ;

• les situations difficiles ou dangereuses ;

• les situations qui exigent d'inhiber une réponse habituelle ou de « résister à la tentation ».

Le système attentionnel superviseur sera par la suite largement étudié et décomposé en différentes 

sphères de spécificité d'intervention [40], [165], [272]. D'ailleurs, Baddeley, qui adhère au modèle de 

Norman  et  Shallice,  adaptera  la  description  de  l'administrateur  central  en  s'inspirant  du  système 

attentionnel superviseur [15], [165].
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 1.3.4 Modèle par emboîtement de mémoires à long terme de Tulving

 1.3.4.1 Le modèle monohiérarchique (1972)

En 1972, Endel Tulving crée la polémique en proposant un modèle innovant de mémoire multisystème 

[300]. Il insiste sur la séparation entre mémoire à long terme et mémoire à court terme (ce qui rend  

son modèle compatible avec celui d'Atkinson et Shiffrin), mais aborde surtout deux notions nouvelles 

que sont la  mémoire épisodique et la  mémoire sémantique, deux compartiments de la mémoire à 

long terme.  La mémoire épisodique est  la mémoire des faits  personnellement vécus ou mémoire 

autobiographique ;  la  mémoire  sémantique  est  celle  des  connaissances  générales  ou mémoire 

commune.

Certaines observations faites sur des syndromes amnésiques ou démentiels mettront toutefois à mal 

le modèle monohiérarchique de Tulving, poussant l'auteur à le réviser.

 1.3.4.2 Le modèle SPI (1995)

En raison des discordances entre son modèle théorique et les observations cliniques, Tulving propose 

en  1995  une  nouvelle  formulation  du  modèle  monohiérarchique :  le  modèle  SPI  (Serial  Parallel  

Independant), qui reste à ce jour un des modèles multisystèmes les plus élaborés et les plus influents 

[299].  Le  modèle  SPI  comporte  cinq  systèmes  de  mémoire :  un  système  d'action,  la  mémoire 

procédurale, et quatre systèmes de représentation cognitive organisés sur un mode hiérarchique que 

sont le système de représentation perceptive (PRS), la mémoire sémantique, la mémoire de travail et 

la mémoire épisodique (Figure 4). 
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Dans le modèle SPI, la mémoire de travail se distingue des autres systèmes par le fait qu'elle permet 

le traitement conscient de l'information en plus de son maintien temporaire. Sa description rejoint 

celle publiée par Baddeley en 1974. Version améliorée de la mémoire à court terme, elle est impliquée 

de  façon  critique  dans  l'exécution  de  nombreuses  tâches  cognitives  et  entretient  une  relation 

complexe avec la mémoire à long terme. 

Le  système de représentation perceptive joue quant à lui un rôle dans l'identification de mots ou 

d'objets à un niveau pré-sémantique. Il est impliqué dans des expressions de la mémoire inconsciente 

ou implicite à travers les phénomènes d'amorçage perceptif [262].

Figure n°4 :   Schéma du modèle SPI de Tulving, d'après [299].
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Selon Tulving,  l'encodage se ferait de façon sérielle en passant du système de plus bas niveau (la 

mémoire sémantique) vers le système de plus haut niveau (la mémoire épisodique). Le stockage en 

parallèle  permettrait  à  une  information  de  se  trouver  dans  plusieurs  systèmes  à  la  fois.  La 

récupération quant à elle se ferait de façon indépendante dans le système concerné.

 1.3.5 Modèle en parallèle de mémoires à long terme de Cohen et Squire 

(1980)

En 1980, Cohen et Squire proposent un modèle d'organisation de la mémoire basé sur une partition 

de la mémoire à long terme [57]. Ils observent en effet que certains patients amnésiques conservent 

la possibilité d'apprendre une nouvelle habileté de lecture (par exemple la lecture en miroir) sans 

garder de souvenir de la séance d'apprentissage. Ils proposent alors de scinder la mémoire à long 

terme en deux compartiments, fonctionnant en parallèle : la mémoire déclarative et la mémoire non 

déclarative. 

Figure n°5 :   Schéma du modèle en parallèle de mémoires à long terme, d'après Cohen et  
Squire [57].
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L'information  stockée  en  mémoire  déclarative  a  la  particularité  d'être  facilement  verbalisable  et  

accessible  à  la  conscience.  Elle  s'exprime dans  le  langage ou  sous  forme d'images  mentales.  Les  

représentations peuvent être des connaissances générales (de type sémantique) ou spécifiques (de 

type épisodique). Pour les auteurs, mémoire épisodique et mémoire sémantique ne sont pas deux 

systèmes mnésiques distincts.

La  mémoire  non  déclarative  s'oppose  à  la  mémoire  déclarative.  Elle  fait  référence  à  un  groupe 

hétérogène de capacités d'apprentissage qui sont essentiellement définies par le fait qu'elles sont non 

déclaratives et donc non verbalisables, comme par exemple la mémoire procédurale.

La  mémoire  procédurale,  non  accessible  à  la  conscience,  permet  d'acquérir  progressivement  des 

habiletés par l'entraînement et la répétition, sans faire appel aux expériences antérieures [91]. Elle est 

donc mise en jeu lors de l'acquisition et de la rétention d'habiletés.  Indissociable de l'action,  elle 

s'exprime au cours de l'activité du sujet. [165]

 1.3.6 Modèle MNESIS d'Eustache et Desgranges (2003)

En 2003, Eustache et Desgranges proposent une synthèse des modèles multisystèmes de mémoire les 

plus pertinents. Le modèle MNESIS (Modèle Neo-Structural Inter-Systémique) regroupe entre autres 

des éléments du modèle SPI de Tulving ou du modèle de mémoire de travail de Baddeley et Hitch, 

mais décrit surtout les relations entre les différents éléments du système [90]. MNESIS est un modèle 

à cinq compartiments qui met en évidence les problématiques importantes des modèles structuro-

fonctionnels et se veut une hypothèse de travail pour les recherches à venir. [89], [165]
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Figure n°6 :   Schéma du modèle MNESIS, d'après [90])

 1.4 Modèle connexionniste ou approche du traitement en 

parallèle réparti (1986)

L'approche du traitement en parallèle réparti (TPR) est une théorie connexionniste qui constitue une 

voie de recherche originale dans l'étude des phénomènes cognitifs.

Le connexionnisme est un courant de recherche apparu dans les années 1980 suite à la publication 

par  McClelland  et  Rumelhart  d'un  ouvrage  de  référence  en  deux  volumes  intitulé  « Parallel  

Distributed Processing », qui  a  donné  une formidable  impulsion aux  recherches  dans  ce  domaine 

[186],  [187].  Les  modèles  connexionnistes  cherchent  à  faire  le  lien  entre  le  fonctionnement  du 
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cerveau et  celui  de  l'esprit  et  ne  font  pas  de  distinction  entre  mémoire  épisodique  et  mémoire  

sémantique. Ils utilisent la métaphore de réseaux neuronaux, modélisés par voie informatique, pour 

expliquer le fonctionnement de la mémoire. Le connexionnisme suggère que les processus cognitifs 

peuvent être expliqués par des phénomènes d'activation qui se propagent le long de réseaux reliant 

entre elles des unités de neurones. [165], [183]

Les théories connexionnistes proposent  ainsi  une approche unitaire de la mémoire sans toutefois 

offrir  d'application  clinique,  contrairement  aux  théories  multi-modales  décrites  précédemment. 

Cependant,  l'analogie suggérée entre  fonctionnement neuronal  et  fonctionnement de la mémoire 

reste légitime : étant donné que le neurone est l'unité élémentaire de l'activité cérébrale, il paraît 

naturel  de supposer que les processus de mémorisation doivent d'une façon ou d'une autre être 

supportés par la création de connexions spécifiques entre les neurones.

 1.5 Cas particuliers d'amnésie

L'amnésie est une pathologie qui peut revêtir de nombreux visages. Elle peut se traduire par une perte 

de  mémoire  transitoire  ou  permanente,  totale  ou  partielle.  Les  rares  cas  d'amnésie  partielle  et  

permanente  offrent  les  meilleures  possibilités  d'investigation  des  processus  qui  sous-tendent  la 

mémoire. 

Le cas du patient H.M. (1926-2008) en particulier  a fait  l'objet de nombreuses observations  [56], 

[147],  [231],  [270]. Atteint d'une épilepsie rebelle, ce patient a subi une résection bilatérale du lobe 

temporal  médian  (amygdale,  hippocampe)  entraînant  une  amnésie  antérograde  sévère  et 

permanente, sans atteinte de la mémoire à court terme. L'étude des caractéristiques de cette amnésie 

a permis de progresser dans la compréhension du fonctionnement mnésique et dans l'identification 

des  régions cérébrales impliquées. 
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Le lobe temporal médian joue ainsi un rôle important dans le fonctionnement de la mémoire à long 

terme ; les recherches approfondies de Milner et Corkin sur le cas H.M. montrent en effet le rôle 

déterminant de l'hippocampe dans le stockage des informations mémorisées [270].

 1.6 Conclusion

La notion de mémoire se rapporte à un ensemble de processus plus ou moins dépendants les uns des  

autres et pouvant être altérés de façon isolée. On ne parle donc plus de « la mémoire » mais « des 

mémoires ».  En  effet,  un  trouble  de  la  mémoire  même  important  touche  rarement  toutes  les 

mémoires ;  en  clinique,  l'utilisation  de  tests  psychométriques  et  l'application  des  modèles  multi-

modaux permettent de déterminer quelle mémoire est concernée par le trouble. 
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 2 Bases anatomiques et physiologiques de la mémoire  

 2.1 Anatomie

L'étude de patients atteints de formes particulières d'amnésie à l'aide de l'imagerie morphologique a  

permis de corréler l'atteinte de fonctions particulières avec des lésions de localisation spécifique. Ces 

travaux  ont  largement  inspiré  les  modèles  cognitifs  représentant  la  mémoire  comme  une  entité 

s'articulant autour de plusieurs modules qui interagissent les uns avec les autres et dépendent chacun 

d'une structure cérébrale distincte.

Figure n°7 :   Lobes cérébraux, d'après http://neuroconso.com/le-cerveau/ ; en ligne le  

04/05/12.
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L'étude  des  syndromes  amnésiques  nous  renseigne  ainsi  sur  l'importance  des  régions  temporale 

interne (hippocampe,  amygdale)  et  diencéphalique  (thalamus,  corps  mamillaires) dans  le 

fonctionnement de la mémoire épisodique. La mémoire procédurale dépend quant à elle de l'intégrité 

du striatum et du cervelet, tandis que la mémoire à long terme semble siéger dans le néocortex. Le 

cortex préfrontal intervient de son côté dans l'organisation temporelle, la rétention de la source, la  

mémoire de travail et les fonctions exécutives. Il est cependant important de garder à l'esprit que les  

corrélations anatomo-cliniques, bien que largement documentées, s'exposent à un certain nombre de 

biais inhérents à l'objet de l'étude (tels que la plasticité cérébrale ou les phénomènes de suppléances) 

[91].

Figure n°8 :  Le système limbique, d'après  

http://www.neuromedia.ca/fr/sante/cerveau15.a   s  p   ; en ligne le 04/05/12.

Une  entité  particulièrement  importante  dans  le  fonctionnement  de  la  mémoire  est  le  système 

limbique.  Il  s'agit d'un ensemble complexe de différentes structures cérébrales au sein duquel les 

informations circulent suivant un circuit comprenant l'hippocampe, le fornix, les corps mamillaires, le 

thalamus et le gyrus cingulaire. Ce circuit, connu sous le nom de circuit de Papez, est responsable de 
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l'apprentissage et de la consolidation d'informations sensorielles nouvelles. L'altération d'une seule de 

ces  cinq  structures  est  suffisante  pour  perturber  l'acquisition  de  nouveaux  souvenirs  et  ainsi  

provoquer une amnésie antérograde. Chaque hémisphère possède son propre circuit de Papez : celui 

de  l'hémisphère  gauche  traite  préférentiellement  les  informations  verbales,  tandis  que  celui  de 

l'hémisphère droit s'occupe plutôt des informations spatio-temporelles  [68] ; cette bilatéralité offre 

néanmoins des possibilités de suppléance entre les deux circuits. [165], [183], [229], [231]

Si l'on part du postulat que l'atteinte ciblée d'une des structures primordiales de la mémoire engendre  

des troubles mnésiques spécifiques, on peut alors supposer qu'un type particulier de trouble de la 

mémoire est la résultante d'une lésion bien localisée. Il est ainsi admis que des lésions bilatérales du 

système  limbique  sont  à  l'origine  d'une  amnésie  sévère  pouvant  revêtir  des  traits  sémiologiques 

caractéristiques :  par  exemple,  les  lésions  au  niveau  des  structures  diencéphaliques  (corps 

mamillaires, noyaux thalamiques) entraînent un syndrome de Korsakoff et les lésions au niveau du 

lobe temporal médian (hippocampe, amygdale) un syndrome bi-hippocampique [108].

 2.2 Physiologie

Afin de comprendre comment les différentes régions cérébrales citées sont capables de mémoire, il 

faut s'intéresser de plus près à leur organisation au niveau neuronal et synaptique.
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Figure n°9 :   Architecture neuronale, d'après http://laurenceallard.wordpress.com/ ; en 

ligne le 04/05/12.

En effet, les propriétés uniques des membranes neuronales permettent l'intégration de milliers de 

messages et la genèse de signaux à haute fréquence, lesquels assurent la régulation inconsciente des 

fonctions motrices, perceptives, émotives ou cognitives de l'être humain via des réseaux complexes et 

dynamiques.

 2.2.1 La synapse

Le concept de synapse est introduit dès 1897 par Sir Charles Scott Sherrington [97] et sera démontré 

une cinquantaine d'années plus tard grâce à l'invention du microscope électronique à transmission 

[244].

Les synapses sont des zones de contact spécialisées entre les boutons terminaux des axones et les  

épines des dendrites. On en distingue deux types : les synapses électriques et les synapses chimiques.
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 2.2.1.1 Les synapses électriques

Les synapses électriques sont peu nombreuses mais présentes dans tout le système nerveux. Ce sont 

des  jonctions  de  type  communicantes  permettant  une  propagation  passive  rapide  d'un  courant 

électrique  ou  un  couplage  métabolique  entre  deux  neurones.  Le  pore  formé  par  une  jonction 

communicante  peut  être  bidirectionnel  ;  il  permet  le  passage  d'un  grand  nombre  de  substances 

comme l'ATP (adénosine triphosphate) ou certains métabolites intracellulaires. L'arrivée d'un potentiel 

d'action au niveau de la synapse ouvre la communication, permettant la transmission instantanée du 

potentiel électrique. 

Les  synapses  électriques  jouent  ainsi  un  rôle  dans  la  synchronisation  de  l'activité  électrique  de 

groupes  de  neurones ;  la  taille  des  pores  leur  permet  également  une  synchronisation  de  la 

signalisation intracellulaire et du métabolisme de neurones couplés. [231]

 2.2.1.2 Les synapses chimiques

Les synapses chimiques sont les plus répandues dans le cerveau des mammifères. Elles comportent un 

espace de vingt à trente nanomètres, la fente synaptique, dans laquelle le neurone présynaptique 

déverse des médiateurs chimiques sous l'effet  d'un potentiel  d'action.  Le neurone postsynaptique 

interagit ensuite avec ces substances, appelées neurotransmetteurs, par l'intermédiaire de récepteurs.

Les synapses chimiques sont de ce fait lentes mais ont l'avantage d'être flexibles ; ce sont elles qui 

permettent  la  plasticité  cérébrale.  En  effet,  certains  neurones  peuvent  synthétiser  plusieurs 

neurotransmetteurs différents, dont la libération respective dépend de l'intensité de la stimulation 

nerveuse en amont. [231]
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Figure n°10 :   Synapse, d'après Graham Johnson, Graham Johnson Medical Media.

 2.2.2 Les neurotransmetteurs

Le nombre exact de neurotransmetteurs n'est pas connu, mais plus d'une soixantaine on déjà été 

identifiés. Ils sont classés en trois catégories : les amines (acétylcholine, noradrénaline, dopamine, 

etc.), les acides aminés (inhibiteurs : le GABA, la glycine ; excitateurs : le glutamate, l'aspartate) et les  

neuropeptides  (endorphines,  hormones  hypothalamiques,  vasopressine,  etc.).  Selon  la  région 

cérébrale,  il  est  possible  d'observer  une  spécialisation  neuronale  pour  un  neurotransmetteur 

particulier.  Ainsi,  certaines  voies  de  communication  sont  particulièrement  dépendantes  de  la 

dopamine (voie nigrostriée, mésolimbique, mésocorticale) ou de l'acétylcholine (hippocampe, noyau 

basal de Meynert). D'autres neuromédiateurs tels que le GABA (acide gamma amino-butyrique) ont 

un rôle majoritairement modulateur (par exemple la modulation de la transmission dopaminergique 

de la voie nigrostriée). 
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Un acide aminé, le glutamate, présente un intérêt particulier. En effet, ce neurotransmetteur est le 

plus important pour le fonctionnement normal du cerveau ;  il  est libéré par plus de la moitié des 

synapses  cérébrales  et  interagit  avec  différents  types  de  récepteurs  (NMDA,  AMPA,  KAR,  mGlu),  

permettant ainsi une grande capacité de modulation de l'activité neuronale. Il  est très présent au 

niveau de l'hippocampe et est au centre des premières observations d'apprentissage et de plasticité 

synaptique. [231]

 2.2.3 Les récepteurs canaux

Les récepteurs canaux sont des protéines transmembranaires munies d'un site de fixation pour un 

neuromédiateur associé à un canal ionique. La fixation du neurotransmetteur sur le récepteur ouvre le 

canal ionique, permettant ainsi une transmission synaptique rapide. Trois des principaux récepteurs 

du glutamate, NMDA, AMPA et KAR, sont des récepteurs canaux. Le récepteur NMDA (N-Méthyl-D-

Aspartate) est particulier,  car son ouverture peut être régulée (facilitée ou inhibée) par la fixation 

d'autres  neurotransmetteurs  que  le  glutamate.  Il  est  également  sensible  au  voltage 

transmembranaire, son canal étant obstrué par un ion magnésium qui ne peut être déplacé que par  

une dépolarisation. L'ouverture du canal entraîne une entrée massive de calcium dans le neurone 

postsynaptique et participe aux phénomènes de potentialisation à long terme associés aux processus 

d'apprentissage et de conditionnement. [231]

Les récepteurs canaux sont également influencés par l'activité de récepteurs de type métabotrope.
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 2.2.4 Les récepteurs métabotropes

Les  récepteurs  métabotropes  (ou  récepteurs  couplés  aux  protéines  G)  possèdent  la  capacité  de 

moduler l'activité neuronale en réponse à une stimulation nerveuse, en déclenchant pour ce faire une 

cascade  enzymatique au sein de la cellule. La diversité des molécules intracellulaires impliquées dans  

cette  cascade  offre  un  large  éventail  de  réponses  possibles  à  une  stimulation  nerveuse,  ce  qui 

augmente la capacité de traitement de l'information. [231]

A titre d'exemple,  certains récepteurs au glutamate localisés dans le cervelet sont des récepteurs 

métabotropes et jouent un rôle dans l'apprentissage des habiletés motrices.

 2.2.5 Intégration des signaux

Les neurones reçoivent des influx excitateurs et inhibiteurs de centaines de milliers de terminaisons 

nerveuses et  les intègrent  (ou les somment)  sur  un court  laps  de temps,  afin de donner ou non 

naissance à un potentiel  d'action.  De nombreux facteurs sont susceptibles de moduler la réponse 

neuronale, notamment la localisation de la synapse par rapport au corps du neurone. 

Outre  l'influence  des  récepteurs,  la  polarisation  initiale  du  neurone  joue  également  un  rôle 

déterminant  dans  la  transmission  de  signaux.  Au  niveau  du  thalamus  par  exemple,  un  neurone 

normalement  polarisé  aura  un  fonctionnement  phasique  en  générant  des  potentiels  d'action 

sodiques.  Au  contraire,  un  neurone  hyperpolarisé  générera  des  potentiels  d'action  calciques  en 

bouffées. 

Enfin, la synapse possède une forme de plasticité particulièrement intéressante dans le domaine de la  

mémoire. Cette plasticité se décline en deux phénomènes : la potentialisation et la dépression à long 

terme. [231]
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 3 Mécanismes neuronaux de la mémoire

 3.1 Introduction

La mémorisation est  associée à des phénomènes de modification structurale du système nerveux 

central que l'on regroupe sous le terme de plasticité neuronale. Ce concept est abordé dès 1893 par 

Eugenio  Tanzi,  psychiatre  italien,  pour  qui  « l'activation  répétée  d'un  neurone  conduit  à  des 

modifications métaboliques provoquant le mouvement des prolongements de ce neurone en direction 

d'autres neurones, de façon à former un lien » [290]. A peine un an plus tard, Ramón y Cajal, neuro-

physiologiste  espagnol,  soutient  que  le  stockage  d'informations  est  rendu  possible  par  des 

modifications anatomiques des connexions entre les cellules nerveuses [179]. 

En 1949, le neuropsychologue canadien Donald Hebb se base sur ces principes pour émettre une 

hypothèse qui portera plus tard le nom de « loi  de Hebb » : lorsque deux neurones proches sont 

activés simultanément, ils créent ou renforcent une connexion entre eux de sorte que l'activation de  

l'un  facilite  l'activation  de  l'autre [129]. Ce  renforcement  peut  être  positif  ;  on  parle  alors  de 

facilitation de la  transmission  synaptique.  Il  peut  également être  négatif,  auquel  cas  on  parle  de 

dépression ou d'inhibition synaptique. 

Cette plasticité synaptique est confirmée par des expériences conduites sur diverses espèces animales 

(de l'aplysie aux primates), montrant que la force synaptique peut être altérée pour des durées qui 

vont de quelques millisecondes à plusieurs mois  [144]. Les mécanismes cellulaires qui sous-tendent 

ces  altérations  sont  des  modifications  post-traductionnelles  de  protéines  existantes,  voire  des 

modifications de l'expression génique de ces protéines dans le cas d'altérations plus durables. Les 

circuits synaptiques peuvent également être modifiés par la formation localisée de prolongements 
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dendritiques ou de branches terminales d'axones. Selon des découvertes récentes, certaines régions 

du cerveau sont capables de produire de nouveaux neurones tout au long de la vie,  ce qui laisse  

envisager que de nouveaux neurones peuvent s'intégrer dans des circuits existants [281].

 3.2 Plasticité synaptique chez les invertébrés

Le nombre considérable de neurones et la complexité de leurs connexions synaptiques constituent un 

obstacle à l'étude de la plasticité neuronale dans le cerveau de l'homme ou d'autres mammifères. Il 

est en effet difficile d'associer sans ambiguïté un changement comportemental à une modification du 

nombre ou de la force des connexions au sein d'une population particulière de neurones. On peut 

cependant contourner cet obstacle en étudiant la plasticité neuronale dans des systèmes nerveux plus 

simples.  Cette  approche  se  fonde  sur  l'hypothèse  selon  laquelle  la  plasticité  serait  un  processus 

tellement  fondamental  que  ses  bases  cellulaires  et  moléculaires  ont  toutes  les  chances  d'être 

communes à de nombreux organismes, même extrêmement différents. [165], [231], [284]

Les expériences menées en 1970 par l'équipe d'Éric Kandel (Prix Nobel 2000 [150]) sur l'aplysie, dont 

le système nerveux ne comporte que 20000 cellules, sont à l'origine d'une grande avancée dans la 

compréhension des mécanismes moléculaires liés à l'apprentissage  [48],  [158],  [225]. Leur étude a 

porté sur le réflexe de rétraction branchiale du mollusque, qui permet d'observer et de décortiquer 

deux formes simples d'apprentissage : l'habituation et la sensibilisation. [165], [231], [284]
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Figure n°11 :   Aplysia californica, d'après http://www.seaslugforum.net/find/9299 ; en  

ligne le 12/05/12.

Ainsi, une stimulation sensorielle non douloureuse et répétée au niveau du siphon induit l'habituation 

du mollusque à celle-ci : son réflexe de rétraction est diminué. Une fois l'aplysie habituée, l'application  

d'un stimulus douloureux augmente fortement l'amplitude du réflexe : on parle de sensibilisation. Une 

fois sensibilisé, le mollusque répond de façon exagérée à un stimulus non douloureux. Cette mémoire 

de l'épisode nocif persiste quelques minutes seulement lorsque l'expérience n'a eu lieu qu'une fois,  

mais peut perdurer plusieurs jours si l'expérience est réitérée. [165], [231], [284]

Figure n°12 :   Schéma du réflexe de retrait de la branchie de l'aplysie, d'après [284].

Même si  ce comportement très simple met en jeu des centaines de neurones différents, l'activité 

seule de quelques types de neurones bien précis suffit à expliquer la rétraction de la branchie. La 

plasticité  de  ces  neurones  rend  également  compte  des  phénomènes  d'habituation  ou  de 

sensibilisation.  Ainsi,  le  circuit  de  rétraction  de  la  branchie  de  l'aplysie  comprend  des  neurones 
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sensoriels responsables de la sensibilité mécanique du siphon, des neurones moteurs innervant les 

muscles de la branchie et des interneurones recevant des afférences de divers neurones sensoriels. 

[165], [231], [284]

Les travaux sur l'aplysie et d'autres invertébrés (tels que la drosophile) ont permis d'énoncer deux 

grands principes de la plasticité synaptique, qui semblent également s'appliquer chez les vertébrés (y 

compris les mammifères) : 

• la plasticité comportementale peut provenir de modifications de la force synaptique.

• les  modifications  de  la  force  synaptique  peuvent  être  de  courte  durée  et  dépendre  de 

modifications post-traductionnelles de protéines dans les synapses existantes. Elles peuvent 

également être plus durables et reposer alors sur des modifications de l'expression génique,  

sur  la  synthèse  de  nouvelles  protéines,  voire  sur  la  création  de  nouvelles  synapses  (ou 

l'élimination de synapses existantes).

Toutefois, la plasticité synaptique diminue avec le vieillissement : les modifications synaptiques ne se 

font plus, ou de façon plus éphémère. Il en va de même dans certaines pathologies (comme la maladie 

d'Alzheimer) où des mutations engendrent des perturbations de la plasticité synaptique et entraînent 

des problèmes de mémoire. Les recherches sur les processus moléculaires de la plasticité synaptique 

sont donc particulièrement importantes et porteuses d’espoir pour le traitement des troubles cognitifs 

liés au vieillissement et à ces diverses pathologies. [165], [231], [284]
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 3.3 Plasticité synaptique chez les vertébrés

 3.3.1 Potentialisation synaptique à long terme au niveau de 

l'hippocampe

Sur le plan anatomique,  l'hippocampe est une structure bilatérale et symétrique faisant partie  du 

système limbique. Il est situé dans le lobe temporal médian. 

« Les principaux neurones de l'hippocampe et du cortex entorhinal sont interconnectés suivant un flux 

d'information unidirectionnel. Andersen et al. décrivent en 1971 les principales voies excitatrices de 

l'hippocampe  organisées  de  manière  lamellaire  le  long  de  quatre  groupes  de  neurones  et 

perpendiculairement à l'axe principal de l'hippocampe  [8]. Bien que cette organisation ne soit que 

partielle  et  que  des  connexions  excitatrices  et  inhibitrices  transverses  puissent  jouer  un  rôle  

fonctionnel  important,  il  semble  que  d'étroites  bandes de cortex  hippocampique  puissent  opérer 

comme  des  unités  fonctionnelles  indépendantes.  Cette  particularité  fait  de  l'hippocampe  une 

structure privilégiée pour des études fonctionnelles in vitro » [56]. L'organisation des neurones au sein 

de l'hippocampe permet en effet  de faire  des  coupes épaisses  qui  laissent  intacts  la  plupart  des 

circuits comportant un intérêt. De plus, différentes observations provenant de l'imagerie fonctionnelle 

ou des études menées chez le patient H.M. confirment le rôle de l'hippocampe dans la fixation de 

nouvelles connaissances déclaratives [55], [270].

Ainsi, en 1973, Bliss et Lomo observent chez le lapin le phénomène de potentialisation à long terme 

(PLT) au niveau de la région CA1 de l'hippocampe. Ils démontrent que les synapses de l'hippocampe 

ont des propriétés de plasticité remarquables qui pourraient être similaires à celles requises pour le 

stockage des informations en mémoire [29]. La PLT se produit dans les trois voies de communication 

de l'hippocampe que sont les voies perforantes, les fibres moussues et les collatérales de Schaffer. Elle 
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est induite rapidement : une seule salve de stimuli électriques à haute fréquence peut doubler la force 

d'une connexion synaptique. Une fois induite, elle s'installe durablement pendant plusieurs heures 

voire plusieurs jours selon le nombre et la nature des stimulations qui l'ont induite. [29], [56], [284]

Figure n°13 :   Schéma de l'hippocampe du rat, d'après  

http://memoireltp.wordpress.com/presentation-de-la-memoire/ ; en ligne 

le 06/02/13.

Le mécanisme cellulaire qui sous-tend la PLT utilise comme neurotransmetteur le glutamate, lequel 

peut se fixer sur deux types de récepteurs postsynaptiques : les récepteurs NMDA et les récepteurs 

AMPA. Le récepteur AMPA (est couplé à un canal sodique ; la fixation du glutamate sur ce récepteur  

provoque l'entrée de sodium dans le neurone postsynaptique, ce qui modifie le potentiel de repos. Le  

neurone devient plus dépolarisé et  donc plus susceptible de déclencher un potentiel  d'action.  Le 

récepteur NMDA est quant à lui couplé à un canal calcique obstrué par un ion magnésium. Pour lever 

le blocage, il faut que le neurone postsynaptique atteigne un certain seuil de dépolarisation, ce qui est  

permis par une activation soutenue des récepteurs AMPA. Un train de potentiels d'action engendre 
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une entrée massive de sodium grâce aux canaux AMPA, ce qui lève le blocage des récepteurs NMDA et 

permet l'entrée de calcium dans le neurone postsynaptique, déclenchant ainsi  les mécanismes de 

potentialisation à long terme.

A  court  terme,  la  cascade  de  signalisation  intracellulaire  induite  par  le  calcium  va  augmenter 

l'efficacité des récepteurs AMPA (qui resteront ouverts plus longtemps). A long terme, elle va induire  

une modification de l'expression génique afin d'augmenter le nombre de récepteurs AMPA, renforçant 

ainsi l'efficacité de la transmission synaptique. 

Cette forme de plasticité synaptique, cohérente avec les processus de mémorisation et observée ici  

dans les trois voies de l'hippocampe, est vraisemblablement présente dans de nombreuses autres 

structures cérébrales. [29], [56], [284]

 3.3.2 Dépression synaptique à long terme

Pour faire du renforcement synaptique un mécanisme efficace de codage de l'information,  il  faut 

également que d'autres processus viennent affaiblir sélectivement certains groupes de synapses : on 

parle de dépression synaptique à long terme (DLT).

La DLT est observée dès la fin des année 1970 dans des synapses de l'hippocampe situées entre les  

collatérales  de  Schaffer  et  les  cellules  pyramidales  de  la  zone  CA1.  Elle  se  produit  suite  à  des  

stimulations de basse fréquence dans les collatérales de Schaffer  (là où la potentialisation à long 

terme s'observe après de brèves stimulations de haute fréquence). La dépression à long terme peut 

abolir les effets de la potentialisation à long terme et inversement. Cette complémentarité entre les 

deux phénomènes suggère qu'ils affectent de façon réversible la transmission neuronale en agissant 

sur une cible commune, à savoir le même groupe de protéines régulatrices.
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Une autre forme de DLT est observée dans le cervelet par Masao Ito et ses collaborateurs au début 

des  années  1980  [140].  Le  cervelet  est  une  structure  cérébrale  intéressante  pour  l'étude  des 

processus de mémorisation du fait de son rôle dans la coordination motrice et l'apprentissage moteur. 

Une de ses fonctions principales est de détecter les « erreurs motrices » entre le mouvement prévu et 

celui  effectivement réalisé et de mettre en mémoire les corrections effectuées.  Selon des travaux 

récents, le cervelet participe également au fonctionnement cognitif ;  il  intervient plus précisément 

dans les fonctions exécutives et le langage [79], [267].

 

Figure n°14 :   Schéma des afférences reçues par les cellules de Purkinje du cervelet,  

d'après [231].

La capacité du cervelet à assurer ces fonctions découle d'une plasticité neuronale tout à fait singulière 

dans laquelle les cellules de Purkinje jouent un rôle central. Les cellules de Purkinje sont des neurones  

possédant  une  arborisation  dendritique  très  élaborée  qui  leur  permet  de  recevoir  un  très  grand 

nombre de terminaisons axonales (>200 000). [140], [231], [308]
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 3.4 Mécanismes moléculaires de la potentialisation à long terme

 3.4.1 Augmentation de la libération de neurotransmetteurs

Quel  que soit  le  modèle  utilisé  pour  observer  le  phénomène de potentialisation  à long  terme,  il  

ressort que celle-ci nécessite l'activation de récepteurs NMDA et l'entrée de calcium au niveau du 

neurone postsynaptique. L'augmentation du taux intracellulaire de calcium va déclencher un grand 

nombre de mécanismes, dont la synthèse d'un messager rétrograde. Les travaux de Hawkins, Arancio 

et Kandel identifient ainsi le monoxyde d'azote (NO) comme étant un messager libéré par le neurone  

postsynaptique capable d'agir au niveau présynaptique  [10]. Le NO est un gaz généré à partir d'un 

acide aminé, la L-arginine, par action de l'enzyme NO-synthase. Il ne peut se diffuser que dans un 

rayon de quelques cellules. Les recherches menées sur ce messager montrent que lorsque le NO est  

libéré par la cellule postsynaptique, il augmente la libération de glutamate dans la fente synaptique si 

et seulement si il atteint le neurone présynaptique au moment où celui-ci est activé. [10], [284]

Selon cette conception, l'unité responsable de la potentialisation à long terme ne serait donc pas une 

synapse seule, mais un petit groupe de synapses contiguës. Toutefois, seules les synapses actives lors 

de l'arrivée du messager sont potentialisées. [10], [284]
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 3.4.2 Activation et inhibition de gènes

L'expression d'un gène au sein d'une cellule est variable ; elle dépend du contrôle de la transcription. 

Les mécanismes d'activation ou d'inhibition des gènes sont mis en jeu sous l'influence de protéines 

dites régulatrices qui se fixent de façon intermittente sur des régions spécifiques de l'ADN, nommées 

séquences régulatrices. Ces protéines sont soit activatrices (facilitant la transcription des gènes), soit  

répressives (bloquant la transcription). [141]

L'observation du phénomène de sensibilisation chez l'aplysie montre ainsi  qu'une modification de 

l'expression génique faisant intervenir la PKA (protéine kinase A), l'AMPc (adénosine monophosphate 

cyclique) et la protéine régulatrice CREB-1 (cAMP responsive element binding protein 1) conduit à la 

synthèse de nouvelles synapses. En effet,  une fois activée, la sous-unité catalytique de la PKA est 

transférée dans le noyau cellulaire où elle phosphoryle les protéines CREB-1 ; ces dernières se lient à 

leur cible sur l'ADN (cible CRE) et activent les gènes responsables de la création de nouvelles synapses, 

nécessaires à la formation durable de nouveaux souvenirs. 

Cependant, il ressort des études génétiques que la mise en mémoire à long terme peut aussi être  

inhibée. C'est ce que confirme Bartsch en 1995 avec la mise en évidence d'un répresseur nommé  

CREB-2, qui inhibe l'action de CREB-1 de deux manières : il se lie d'une part à la cible CRE sur l'ADN et 

d'autre part à CREB-1 directement [23]. Cette découverte suggère que la potentialisation à long terme 

requiert à la fois l'activation de CREB-1 et l'inhibition de CREB-2. CREB est donc un élément clé de la 

plasticité synaptique et par extension de la mémorisation [246]. 

Il  existe  ainsi  une  compétition  entre  l'activateur  CREB-1,  dépendant  de  la  voie  de  la  PKA,  et  le 

répresseur  CREB-2,  dépendant  d'une  autre  voie  d'activation :  celle  de  la  MAP  kinase  (Mitogen-

Activated Protein). La suppression de l'influence de CREB-2 facilite la conversion de la mémoire à court 

terme en mémoire à long terme et vice versa [321].
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La découverte des mécanismes d'activation et d'inhibition des processus de consolidation mnésique 

aide à comprendre certaines caractéristiques de la mémoire, notamment concernant l'oubli ou les cas 

de mémoire exceptionnelle. Le patrimoine génétique serait ainsi en partie responsable des différences 

inter-individuelles dans les performances mnésiques innées. [149], [257], [284]

 3.4.3 Spécificité synaptique de la potentialisation à long terme

Un  même  neurone  est  relié  à  de  nombreux  autres  grâce  aux  synapses.  Cependant,  lorsqu'un 

phénomène de potentialisation à long terme se met en place, il ne touche pas toutes les synapses 

d'un même neurone : le renforcement est sélectif. C'est ce phénomène qui permettrait de cibler les 

éléments à associer à un même souvenir. [149], [284]

La sélection des synapses à renforcer ne se fait pas au hasard : l'activation de CREB-1 ne renforce que 

les synapses préalablement activées ou « marquées », c'est-à-dire celles qui ont subi au préalable une 

modification à court terme (renforcement pendant quelques minutes de la force synaptique suite à un 

stimulus). En effet, seules ces synapses pourront utiliser les protéines nouvellement synthétisées par  

le noyau et générer des modifications structurales à long terme. [149], [284]
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 4 Vieillissement physiologique et pathologies de la 

mémoire

La  mémoire  dépend  de  nombreux  mécanismes  dont  l'intégrité  est  nécessaire  à  son  bon 

fonctionnement. Les structures cérébrales qui supportent ces mécanismes sont vulnérables et donc 

sujettes  à  des  altérations  d'origine  très  variée  :  vieillissement,  troubles  endocrino-métaboliques, 

traumatismes, intoxications, iatrogénie ou encore pathologies neurodégénératives. Les troubles de la 

mémoire peuvent être spécifiques ou globaux, permanents ou transitoires.

 4.1 Vieillissement physiologique

Au cours du vieillissement normal, on observe sur le plan macroscopique (autopsie, imagerie) une 

légère perte de masse cérébrale associée à une augmentation du volume des ventricules, et cela dès  

l'âge de 50 ans  [80],  [195] ; il  existe toutefois de grandes variations inter-individuelles. Sur le plan 

microscopique, on constate une perte neuronale affectant préférentiellement certaines régions du 

cerveau, ainsi que des dépôts intra- ou extra-neuronaux de protéines. D'autres anomalies souvent 

observées sont connues pour ne pas interférer avec le fonctionnement cérébral  (accumulation de 

pigments neuronaux, déformation des très petits vaisseaux). 

Les structures cérébrales les plus sensibles au vieillissement sont celles qui sous-tendent les fonctions 

de la mémoire [303]. 
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 4.1.1 Modifications anatomiques

 4.1.1.1 Perte neuronale

Certaines zones du cerveau sont plus sujettes à la perte neuronale que d'autres. Ainsi, les neurones 

disparaissent plus rapidement dans le cortex cérébral associatif, notamment au niveau des noyaux 

amygdaliens, du putamen, du noyau basal de Meynert, de la substance noire et du locus coeruleus. 

L'imagerie  par  résonance  magnétique  (IRM)  montre  une  diminution  significative  du  volume  de 

certaines  aires  cérébrales  au  cours  du  vieillissement  normal,  entre  autres  au  niveau  du  cortex 

préfrontal (cortex dorsolatéral et cortex orbitofrontal). [303]

La perte neuronale demeure toutefois relativement faible. Dans les années 1950, on estimait perdre  

entre 25 et 50% du nombre total de neurones au cours d'une vie. Depuis, de nouvelles techniques de 

comptage, basées non plus sur la densité mais sur le nombre de neurones, ont été développées [316]. 

Cette nouvelle méthode, non biaisée et plus fiable, a fondamentalement changé la perception de ce 

sujet.  Ainsi,  Pakkenberg  et  Gundersen  (1997)  estiment  à  10%  la  perte  neuronale  totale  liée  au  

vieillissement normal entre 20 et 90 ans [221]. 

En définitive, la perte neuronale au cours du vieillissement est ciblée mais peu importante  ; elle est 

trop  faible   pour  jouer  un  rôle  significatif  dans  les  troubles  cognitifs  observés  au  cours  du 

vieillissement. [84], [171], [265], [284]
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 4.1.1.2 Lésions neurofibrillaires

Au cours du vieillissement cérébral normal, on voit apparaître des lésions neurofibrillaires ; celles-ci  

sont principalement localisées au niveau du cortex entorhinal, mais s'observent également dans la 

région CA1 de l'hippocampe et dans le néocortex temporal.

Les lésions neurofibrillaires sont causées par des filaments constitués de protéines Tau phosphorylées 

associés  en  hélice  par  paire  (paired  helical  filament).  Les  protéines  Tau  (tubulin  associated  unit) 

assurent en temps normal la stabilité des microtubules au sein des neurones, permettant ainsi  le 

transport de molécules à l'intérieur de la cellule et le long de l'axone. Une phosphorylation excessive  

des  protéines  Tau  est  responsable  de  leur  enroulement  hélicoïdal  et  donc  de  la  formation  des 

neurofibrilles. L'accumulation de ces neurofibrilles conduit à la dégénérescence neurofibrillaire ; le 

transport intracellulaire n'est plus assuré correctement, ce qui entraîne la mort neuronale. Chez un 

individu  âgé  et  sain,  cette  dégénérescence  existe  mais  est  peu  importante.  Dans  la  maladie 

d'Alzheimer en revanche, on observe une dégénérescence neurofibrillaire pathologique.

Les auteurs ne s'accordent toutefois pas tous pour dire que la formation de lésions neurofibrillaires est 

normale au cours du vieillissement ;  nombre d'entre eux considèrent qu'elles sont le signe d'une 

maladie d'Alzheimer à un stade infra-clinique chez les sujets asymptomatiques (stades I et II de la 

classification de Braak).  D'autres auteurs estiment que le cerveau peut tolérer un certain taux de 

dégénérescence neurofibrillaire (stable et  sous contrôle chez le sujet sain),  mais  que des facteurs 

génétiques ou environnementaux (en lien notamment avec le métabolisme de la protéine amyloïde 

et/ou de l'apolipoprotéine E) peuvent rompre cet équilibre, laissant ainsi la pathologie s'installer. [77], 

[84], [228], [265]
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 4.1.1.3 Plaques bêta-amyloïdes

Tout  comme  les  lésions  neurofibrillaires,  des  plaques  bêta-amyloïdes  apparaissent  dans  le  tissus 

cérébral au cours du vieillissement. Elles se composent principalement de substances amyloïdes.

Les substances amyloïdes ne sont pas des sucres, mais des peptides ou des protéines. Elles tiennent 

leur  nom  de  leur  affinité  pour  les  colorants  de  l'amidon  (rouge  Congo,  thioflavine).  Quand  ces 

protéines  s'accumulent  dans  l'environnement  extracellulaire,  elles  ont  tendance  à  adopter  une 

conformation dite en feuillet bêta-plissé, prenant alors la coloration. A ce stade, les protéines forment 

des  plaques  bêta-amyloïdes  très  stables,  résistantes  aux  processus  de  dégradation  protéique.  La 

présence de protéines bêta-amyloïdes (Aß ou  ßA4) au niveau cérébral est physiologique, mais leur 

accumulation excessive, elle, est pathologique.

Au premier stade de la formation de la plaque, les protéines n'ont pas encore adopté la conformation 

en feuillet bêta-plissé et ne prennent donc pas la coloration : on parle de plaques immatures. 

Les plaques matures contiennent en leur centre une forte densité de peptides bêta-amyloïdes. Au 

stade le plus évolué, des prolongements neuronaux viennent s'associer aux plaques existantes pour 

former  des  plaques  dites  neuritiques  ou  séniles,  lesquelles  expriment  alors  la  protéine  Tau.  Les 

plaques séniles associent donc dégénérescence neurofibrillaire et plaques amyloïdes.

Comme pour les dégénérescences neurofibrillaires, les plaques amyloïdes ne s'observent qu'en faible 

quantité chez les personnes âgées non atteintes de démence. Par contre, ces plaques sont plus denses 

et dommageables dans les pathologies neurodégénératives de type Alzheimer.

Cependant, le vieillissement normal s'accompagne en réalité moins de modifications anatomiques que 

de modifications fonctionnelles. [77], [84], [228], [265]

56



 4.1.2 Retentissement cognitif

Plusieurs hypothèses ont été formulées afin d'expliquer les modifications fonctionnelles responsables 

des plaintes mnésiques chez les sujets âgés.

Selon  Birren,  si  il  existe  un  ralentissement  cognitif  global  lié  à  l'âge,  c'est  que  le  traitement  de 

l'information doit être ralenti  [26]. D'après ce raisonnement, les fonctions qui requièrent le plus de 

ressources devraient être les plus touchées avec l'âge.

Salthouse, qui partage cette conception, montre en effet dans plusieurs études que les résultats à des 

tests de rapidité de perception déclinent fortement avec l'âge ; le ralentissement s'observe d'autant 

plus si la tâche à accomplir est complexe et fait appel à plusieurs processus simultanément. Ses études 

portent sur un grand nombre de tâches telles que le rappel libre [250], l'apprentissage associatif [252], 

la mémoire de travail  [251], [253], l'empan numérique inversé [249] ou encore l'inhibition de Stroop 

[253],  [248].  Selon  lui,  le  ralentissement  observé  avec  l'âge  tient  plus  d'une  perte  de  vitesse  de  

traitement que d'une perte réelle d'information. [239]

Parallèlement, d'autres chercheurs s'intéressent à l'origine anatomique du ralentissement cognitif. Les 

recherches  portent  notamment  sur  des  modifications  de  l'enveloppe  de  myéline  et  des  contacts 

synaptiques : l'expérimentation animale montre ainsi qu'avec l'âge, les gaines de myéline subissent 

des altérations engendrant un ralentissement de l'influx nerveux et une diminution de la plasticité 

synaptique [11], [22], [320].

Par  ailleurs,  de nombreuses  études retrouvent  chez le  rat  âgé une diminution de l'expression de 

certaines  protéines  nécessaires  au  renforcement  synaptique,  tandis  que  celle  des  protéines 

nécessaires à la dépression synaptique est augmentée. Parmi les explications à cette diminution de la  

plasticité synaptique figurent la modification de l'homéostasie du calcium, des changements  dans 

l'activité  des  voies  de  signalisation  (affectant  l'équilibre  entre  potentialisation  et  dépression 

synaptique) et le recrutement de processus de synthèse protéique [266].
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 4.2 Pathologies de la mémoire

Les causes de dysfonctionnements cognitifs, notamment mnésiques, sont multiples : on en recense 

plus d'une cinquantaine, dont près d'un tiers sont potentiellement curables [135].

Tableau  1 : Récapitulatif des principales étiologies des troubles de la mémoire, d'après  [135] et 
[166].

Maladies neurodégénératives Maladie d'Alzheimer
Démence à corps de Lewy diffus
Démence fronto-temporale
Dégénérescence  corticobasale
Maladie de Parkinson
Atrophie multisystématisée
Paralysie supranucléaire progressive (maladie de Steele-Richardson-
Olszewski)

Maladies vasculaires Accident vasculaire cérébral
État lacunaire
CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical  
Infarcts and Leukoencephalopathy)
Maladie de Binswanger

Maladies infectieuses Neurosyphilis
Encéphalopathie herpétique
Leuco-encéphalopathie multifocale progressive à VIH

Maladies à prion Maladie de Creutzfeldt-Jakob
Variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
Maladie de Gerstmann-Straussler-Scheinken

Carences vitaminiques Carence en vitamine B12
Carence en vitamine B9

Toxiques Alcool
Cannabis
Intoxication au monoxyde de carbone

Médicaments Psychotropes
Anticholinergiques
Antiépileptiques
Antidépresseurs
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Maladies psychiatriques Dépression et autres troubles de l'humeur
Schizophrénie et autres troubles psychotiques
Troubles anxieux

Maladies générales et autres Traumatisme crânien
Hématome sous-dural chronique
Chirurgie
Tumeur
Hydrocéphalie à pression normale
Épilepsie (crise)
Maladies auto-immunes
Hypothyroïdie
Hyperthyroïdie
Hypercalcémie

Parmi toutes ces étiologies, la démence est la cause d'amnésie permanente la plus fréquente et la plus 

étudiée. Elle peut être dégénérative : c'est la cas de la maladie d'Alzheimer, de la démence fronto-

temporale ou de la démence à corps de Lewy. Elle peut également être non dégénérative, comme 

dans le cas de la démence vasculaire. On parle de démence mixte lorsqu'un patient présente à la fois  

les symptômes d'une démence de type vasculaire et ceux d'une démence dégénérative. 

Certaines causes de troubles de la mémoire sont potentiellement curables, telles que les intoxications,  

les pathologies psychiatriques ou encore certaines maladies générales ou infectieuses. D'autres causes 

peuvent même être prévenues, comme c'est le cas pour les carences vitaminiques ou l'iatrogénie ; 

cette dernière nous intéresse tout particulièrement et sera développée dans le chapitre suivant.
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 5 Iatrogénie médicamenteuse des troubles de la mémoire

 5.1 Introduction

L'effet indésirable du médicament est défini par l'OMS depuis 1972 comme toute « réaction nocive et 

non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le 

diagnostic  ou  le  traitement  d'une  maladie  ou  la  modification  d'une  fonction  physiologique  ou 

résultant d'un mésusage du produit de santé, constituant un syndrome de sevrage lors de l'arrêt du 

produit ou d'un syndrome de dépendance ainsi que toute réaction découlant d'un usage abusif.  Il 

comprend également toute réaction nuisible pouvant découler d'une mauvaise qualité du produit de 

santé. »

La Conférence nationale de santé définit en 1998 l'iatrogénie comme « toute pathogénie d'origine 

médicale au sens large, compte tenu de l'état de l'art à un moment donné, qui ne préjuge en rien 

d'une erreur,  d'une faute  ou d'une  négligence »  [103].  L'iatrogénie  médicamenteuse concerne les 

effets  indésirables  liés  à  l'usage  de  médicaments,  que  celui-ci  soit  conforme ou non aux  bonnes 

conditions d'utilisation du médicament incriminé. 

Dans le  cas particulier  des  troubles  de la mémoire,  de nombreux médicaments  sont  susceptibles 

d'être mis en cause dès l'instant où ils sont capables de passer la barrière hémato-encéphalique.  Il 

n'existe  pas  de  substance  chimique  connue  qui  affecte  uniquement  la  mémoire,  la  plupart  des 

molécules ayant des effets diffus sur le cerveau. De plus, l'addition d'un effet sédatif peut entraîner 

une perte de concentration ou d'attention suffisante pour altérer certains processus cognitifs.
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A ce jour, les chercheurs ont malheureusement rencontré plus de succès dans le développement de 

médicaments  qui  provoquent  des  amnésies  que  dans  le  développement  de  composés  capables 

d'améliorer la mémoire dans les pathologies organiques. Cependant, ces médicaments qui altèrent la 

mémoire offrent une opportunité d'approfondir nos connaissances sur les mécanismes clés de celle-ci  

[36].  En  effet,  si  un  médicament  ayant  un  effet  inhibiteur  sur  un  neuro-récepteur  perturbe  la 

mémoire,  une  molécule  capable  de  stimuler  ce  même  récepteur  est  susceptible  de  l'améliorer.  

Toutefois, leur intérêt dans la recherche mis à part, les effets amnésiants des médicaments demeurent 

indésirables et pénalisent le patient. [104]

 5.2 Identification des patients à risque iatrogène

Les patients les plus exposés aux risques iatrogènes des thérapeutiques médicamenteuses sont les 

sujets âgés de plus de 65 ans. Plusieurs facteurs augmentent le risque chez ces patients, tels que les 

modifications physiologiques liées à l'âge, les comorbidités et la polymédication.

Les modifications physiologiques liées à l'âge aboutissent à un déclin des fonctions rénale et (dans une 

moindre mesure) hépatique, conduisant à une altération de la pharmacocinétique des médicaments. 

La pharmacodynamie se retrouve également modifiée pour diverses raisons :  l'augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, la modification du nombre et de la sensibilité des  

récepteurs, la tendance à la déshydratation ou encore la dénutrition protéino-énergétique (entraînant 

une  diminution  du  rapport  masse  grasse  /  masse  maigre).  La  conséquence  est  une  tendance  à  

l'accumulation des médicaments, ce qui facilite leur diffusion dans le système nerveux central. 

Par ailleurs, la dénutrition protéino-énergétique engendre une augmentation de la fraction libre des 

médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques ; les sujets âgés sont donc plus sensibles aux 

effets secondaires notamment centraux de ces médicaments.  
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Enfin, le risque iatrogène est d'autant plus important chez les sujets âgés que ceux-ci sont souvent  

polymédiqués ;  en  effet,  plus  de  80%  des  personnes  de  plus  de  65  ans  prennent  au  moins  un 

médicament par jour et parmi eux, 40% en prennent 5 ou plus. [2], [59], [128]

 5.3 Psychotropes

Si bon nombre de médicaments peuvent perturber le fonctionnement cognitif et plus précisément les 

fonctions  mnésiques,  ceux  agissant  spécifiquement  sur  le  cerveau  peuvent  être  particulièrement 

délétères. C'est le cas des psychotropes, qui sont des molécules agissant sur le psychisme en modifiant 

la neurotransmission au niveau du système nerveux central.

 5.3.1 Benzodiazépines

 5.3.1.1 Introduction

Les  benzodiazépines  sont  des  médicaments  utilisés  pour  leurs  propriétés  anxiolytiques, 

myorelaxantes,  anticonvulsivantes et  hypnotiques,  mais  sont  également connues pour leurs  effets 

amnésiants [73].

Les benzodiazépines (BZD) sont la classe de médicaments pour laquelle on rapporte le plus d'effets  

indésirables de type mnésique. Les molécules les plus souvent mises en cause sont l'alprazolam, le 

bromazépam, le clonazépam, le lorazépam et le prazépam, qui comptent parmi les molécules les plus  
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utilisées. Dans la plupart des cas, le trouble rapporté est une amnésie antérograde  [52]. Outre les 

problèmes cognitifs, les BZD ont des effets sédatifs et augmentent le risque de chute chez les sujets 

âgés.

Figure n°15 :   Structure chimique générale des benzodiazépines (CAS : 2898-08-0),  

d'après http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ; en ligne le 11/11/13.

 5.3.1.2 État des lieux

En France, 22 molécules benzodiazépines ou apparentées sont commercialisées. Un Français sur cinq y 

a  déjà eu recours.  Les molécules  consommées sont en majorité  des  anxiolytiques  (50,2%) et des 

hypnotiques (37,6%), avec une durée moyenne de traitement de sept mois. Leur consommation est 

plus fréquente chez la femme (60%) et augmente avec l'âge. [1]

Depuis  2002,  la  consommation  de  BZD  anxiolytiques  a  globalement  diminué,  malgré  une  légère 

recrudescence depuis 2009. La consommation globale d'hypnotiques et apparentés est quant à elle 

restée stable, avec toutefois un glissement de la consommation d'hypnotiques benzodiazépines vers 

les substances apparentées. Cette tendance s'observe également au-delà de nos frontières [279].
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Les  benzodiazépines  sont  responsables  de  nombreux  effets  indésirables,  bien  identifiés  dans  les 

résumés des caractéristiques des produits ;  leur usage doit  être limité à douze semaines pour les 

anxiolytiques et quatre semaines pour les hypnotiques [9]. 

En dépit de ces recommandations, il reste encore une forte proportion de consommateurs de BZD en 

France, dont une majorité de personnes âgées et d'utilisateurs chroniques (plus de six mois dans 75% 

des cas et plus de deux ans dans 50% des cas). [1], [163]

 5.3.1.3 Mécanisme d'action

Les  benzodiazépines  ont  un  site  de  fixation  spécifique  sur  les  récepteurs  du  GABA  (Acide  γ- 

aminobutyrique),  plus  précisément  sur  les  récepteurs  du  sous-type  GABAA.  Le  GABA  est  un 

neuromédiateur inhibiteur ; sa fixation aux récepteurs GABAergiques entraîne une entrée de chlore 

dans  la  cellule  cible  et  son  hyperpolarisation.  Les  BZD  augmentent  l'affinité  du  GABA  pour  son 

récepteur,  ce  qui  augmente  la  fréquence  d'ouverture  du  canal  chlore  et  diminue  l'excitabilité 

postsynaptique ; elles ont donc un effet inhibiteur sur la transmission du signal. [298]

Les récepteurs GABAA possèdent également des sites de fixation pour d'autres molécules actives telles 

que  les  barbituriques  (phénobarbital),  les  neurostéroïdes  (progestérone),  les  anticonvulsivants  ou 

encore l'éthanol. [133]

Ces récepteurs sont hétéropentamériques ; il en existe 19 sous-unités (α1-6, β1-3, γ1-3, δ,ε, θ, π, ρ1-

3).  La  plupart  d'entre  eux  se  composent  de  deux  sous-unités  α  identiques,  deux  sous-unités  β 

identiques et d'une sous-unité γ2. Le récepteur le plus fréquent se compose des sous-unités α1β2γ2 

(60% des récepteurs GABAA) [242]. La sous-unité γ2 confère au récepteur sa sensibilité aux BZD, tandis 

que les différentes sous-unités α (α1, α2, α3, et α5) modulent leur activité pharmacologique [131]. Le 

site de fixation des BZD se situe à l'interface entre la sous-unité γ et la sous-unité α adjacente.
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Figure n°16 :   Schéma de l'isoforme la plus fréquente du récepteur GABAA : α1β2γ2.  

Pentamère formant un canal ionique central, d'après [276].

Des études réalisées pour la plupart sur des rongeurs ont permis de préciser le rôle des différentes 

sous-unités α dans l'activité pharmacologique des benzodiazépines.  Les sous-unités α1 participent 

ainsi  principalement  aux  effets  sédatifs,  les  sous-unités  α2  et  α3  aux  effets  anxiolytiques  et 

anticonvulsivants et les sous-unités α5 enfin seraient impliquées dans les mécanismes d'encodage et 

de rappel. [58], [78]

Les récepteurs α5-GABAA font l'objet d'une attention particulière. Ils représentent moins de 5% de 

l'ensemble des récepteurs GABAA mais s'expriment essentiellement au niveau de l'hippocampe, où ils 

représentent alors 15 à 20% des récepteurs GABAA [242], [323]. Dans cette région, les récepteurs α5-

GABAA ne  sont  pas  post-  mais  extra-synaptiques,  ce  qui  leur  confère  la  possibilité  de  moduler 

l'inhibition  GABAergique.  Les  expériences  utilisant  des  agonistes  inverses  ou des  souris  knock-out 

(c'est-à-dire génétiquement modifiées pour ne pas exprimer les récepteurs α5-GABAA) démontrent 

une  forte  implication  des  sous-unités  α5  dans  la  modulation  de  la  mémoire  (encodage, 

potentialisation  à  long  terme,  rappel),  comme  pouvait  le  laisser  présager  leur  localisation 

hippocampique [58],  [67],  [182]. Les récepteurs α5-GABAA seraient donc une cible pharmacologique 

potentielle ; la possibilité de développer des agonistes inverses sélectifs ayant des effets promnésiants 

fait  d'ailleurs  l'objet  de  nombreuses  études  [12],  [13],  [21],  [49].  Des  travaux  récents  soulèvent 

cependant la possibilité d'une altération de certaines fonctions cognitives liées aux récepteurs  α5-

GABAA chez des souris knock-out. [242]
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La pharmacologie des récepteurs GABAergiques est très complexe et bien que certains mécanismes 

soient mieux compris aujourd'hui, une grande part d'inconnu persiste. Le rôle de chaque sous-unité 

n'est pas entièrement identifié. Une partie des difficultés dans ce domaine de recherche réside dans le 

fait que de nombreux récepteurs sont composés de deux sous-unités α différentes et qu'il n'est pas 

aisé de déterminer laquelle participe à l'activité pharmacologique des benzodiazépines.

En conclusion, les récepteurs GABAA sont le support de l'activité des benzodiazépines et l'affinité des 

benzodiazépines  pour  les  différents  sous-types  de  récepteurs  détermine  leur  activité 

pharmacologique.  Cependant,  le  mécanisme  par  lequel  les  voies  GABAergiques  sont  capables 

d'entraîner une amnésie antérograde n'est pas encore élucidé.

 5.3.1.4 Risque cognitif

Les effets amnésiants des BZD sont connus depuis les années 1980, avec au premier plan une amnésie  

antérograde [240], [263]. De nombreuses études ont depuis analysé le lien entre la consommation de 

benzodiazépines  et  le  déclin  cognitif.  On  a  ainsi  pu  démontrer  un  impact  de  ces  molécules  sur 

l'attention, la mémoire et le temps de réaction après une consommation aiguë. [72], [318]

Le degré de l'amnésie est dépendant de la dose administrée et de la demi-vie de la molécule. Les  

troubles peuvent toucher la mémoire épisodique, la mémoire sémantique et la mémoire visuelle. Les 

effets sur la mémoire à long terme semblent plus liés à un défaut de consolidation qu'à un trouble du 

rappel. [37]
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• Mémoire à court terme

Les études montrent que la mémoire à court terme n'est pas altérée par la prise d'oxazépam [75], de 

lorazépam  [28], [75], [271] ou de diazépam [271]. L'effet de récence (qui se manifeste par un meilleur 

rappel des derniers éléments d'une liste d'items à mémoriser) est préservé, ce qui confirme que la  

mémoire à court terme reste fonctionnelle après une consommation de BZD [75].

• Mémoire à long terme

Bon nombre de recherches suggèrent que la mémoire à long terme est altérée par la prise de BZD. En  

effet, les informations présentées après une prise de BZD sont moins bien rappelées et ce même après 

l'élimination du médicament. En revanche, les informations présentées après élimination totale de la 

substance sont bien rappelées. [73]

Paradoxalement, on a pu observer une amélioration de la mémoire rétrograde suite à l'administration 

de  triazolam.  Selon  une  étude  menée  par  Weingartner,  l'amnésie  antérograde  dans  le  groupe 

triazolam diminuerait en effet les interférences lors du rappel d'informations présentées avant la prise  

du médicament, facilitant ainsi la mémoire rétrograde. [314]

Par ailleurs, certains travaux tentent de détailler l'impact des benzodiazépines sur la mémoire à long 

terme. Des différences ont été observées entre les effets sur la mémoire à long terme explicite et la  

mémoire à long terme implicite [285] :

• Mémoire explicite

La  mémoire  explicite  est  communément  altérée  par  les  benzodiazépines.  De  nombreuses  études 

(menées pour la plupart dans les années 1990) le confirment pour différentes molécules. Ainsi, un 

déficit est observé dans les épreuves de rappel libre avec le diazépam, le lorazépam ou le triazolam  
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[167],  [313] et dans les épreuves de rappel indicé avec le lorazépam et l'oxazépam [38],  [39],  [285]. 

Pour  les  épreuves  de  reconnaissance,  certains  travaux  ont  montré  un  déficit  dans  le  groupe 

benzodiazépine [92], alors que d'autres concluent que l'atteinte n'est significative que pour de fortes 

doses [312]. En effet, les épreuves de reconnaissance seraient moins sensibles à l'effet amnésiant des 

benzodiazépines car requérant moins de ressources cognitives que les épreuves de rappel [73].

• Mémoire implicite

L'exploration de la mémoire implicite fait appel à des épreuves d'amorçage. Il s'agit le plus souvent de 

tâches de complétion de mots : après avoir présenté une liste de mots à un sujet, on lui demande de 

compléter des séries de syllabes de trois lettres pour former le premier mot qui lui vient à l'esprit. 

L'effet  d'amorçage  correspond  à  l'utilisation  préférentielle  des  mots  de  la  liste  précédemment 

présentée lors de l'épreuve. Une épreuve similaire consiste en la complétion d'images fragmentées.

Pendant longtemps, le lorazépam a été la seule BZD à montrer un impact négatif sur les performances 

de la mémoire implicite  [74],  [181]. Cependant, lorsque l'on tient compte du pic plasmatique des 

différentes  molécules  pour  réaliser  les  épreuves  d'amorçage,  on  observe  des  perturbations  avec 

d'autres benzodiazépines également. Ainsi, le diazépam et l'oxazépam peuvent eux aussi altérer la 

mémoire  implicite  [38],  [167],  [285],  [307].  Il  semblerait  donc  que  les  benzodiazépines  soient 

dommageables  pour  la  mémoire  implicite,  mais  que  l'effet  ne  s'observe  qu'à  des  concentrations 

supérieures à celles nécessaires pour altérer la mémoire explicite. 

Il faut toutefois garder à l'esprit que les études citées jusqu'ici font uniquement référence à un usage 

de  courte  durée  des  benzodiazépines ;  elles  ne  présagent  en  rien  des  conséquences  d'une 

consommation chronique. Ces dernières font débat, notamment chez le sujet âgé.
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 5.3.1.5 Risque particulier chez le sujet âgé

La consommation de benzodiazépines est fréquente dans la population âgée ; elle concerne environ 

30% des sujets âgés avec une durée moyenne de traitement de 5 ans  [1],  [25],  [138]. Ce constat, 

couplé  à  l'augmentation  préoccupante  de  l'incidence  des  démences,  soulève  une  question :  les 

benzodiazépines peuvent-elles à long terme provoquer des démences ? 

Les réponses ont jusqu'ici été contradictoires ; certaines études montrent en effet une augmentation 

du  risque  cognitif  [101],  [162],  [319],  tandis  que  d'autres  observent  un  effet  protecteur  de  la 

consommation de BZD vis-à-vis des démences [93], [164]. 

Une étude particulièrement attendue dans ce domaine a été publiée en septembre 2012. L'équipe du 

Professeur Bégaud de l'INSERM de Bordeaux a en effet pu montrer un lien entre la consommation 

prolongée de benzodiazépines et le risque de démence chez les sujets âgés de plus de 65 ans. Ces  

travaux d'une importance majeure sont basés sur l'étude de cohorte PAQUID, ce qui a permis d'inclure 

un grand nombre de participants pour une durée de suivi  de 15 ans.  Les résultats montrent une 

augmentation  de  près  de  50%  du  risque  de  démence  chez  les  sujets  ayant  consommé  des 

benzodiazépines pendant plus de six mois (32% de démences dans le groupe benzodiazépine versus 

23% dans le groupe témoin) [25]. Ces résultats ont incité l'Agence nationale du médicament à faire un 

rappel des règles de prescription et de bon usage des benzodiazépines [9].

Si le lien entre la consommation de BZD et l'incidence des démences semble désormais établi, l'étude 

du  Professeur  Bégaud  ne  permet  cependant  pas  de  conclure  si  la  prise  de  BZD  provoque  une 

dégénérescence  neuronale  (et  donc  des  démences)  ou  si  au  contraire  le  développement  d'une 

démence engendre un recours aux benzodiazépines.
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 5.3.1.6 Rappel des recommandations sur le bon usage des benzodiazépines

Les  benzodiazépines  ont  une  place  légitime  dans  la  prise  en  charge  des  troubles  anxieux  et  de 

l'insomnie.  Cependant,  vu  l'étendue  de  leurs  effets  indésirables  à  court  et  à  long  terme,  leur 

prescription doit se faire avec précaution. L'Agence nationale de sécurité du médicament rappelle  

donc dans son communiqué du 17 décembre 2012 les règles de bon usage des benzodiazépines  [9] 

(reprenant largement le communiqué de l'HAS d'octobre 2007 à l'intention des professionnels [127]) :

– « La  prescription  de  benzodiazépines  à  visée  anxiolytique  et  hypnotique  ne  doit  être 

envisagée qu'après échec des approches non médicamenteuses. La première prescription 

chez  un  patient  est  une  prescription  à  risque  qui  peut  entraîner  le  patient  dans  un 

processus de consommation de longue durée alors que l'effet thérapeutique sera épuisé.

– Cette  prescription  doit  être  la  plus  courte  possible  et  ne doit  pas  dépasser  les  durées 

préconisées dans le cadre de l'AMM.

– Cette prescription doit être régulièrement réévaluée quant à son efficacité et ses effets 

indésirables.

– Le patient doit être informé des risques liés à cette consommation et accompagné dans 

l'arrêt de sa consommation dont on sait qu'il peut être difficile quand la dépendance est  

installée. »

L'usage des  benzodiazépines  est  souvent  inapproprié  chez les  patients  âgés  [6],  [30].  En effet,  le 

métabolisme et/ou la pharmacodynamie des benzodiazépines sont généralement modifiés après 65 

ans. Les effets neurologiques des BZD s'observent alors pour des doses plus faibles que chez l'adulte ; 

le mécanisme responsable de cette sensibilisation demeure toutefois inconnu. Par ailleurs, la demi-vie 

des molécules nécessitant une oxydation hépatique est allongée ; elles s'accumulent, majorant ainsi le 

risque d'interactions médicamenteuses et de iatrogénèse [31], [71], [155].
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Il est recommandé par l'HAS [127] :

– de  privilégier  un  traitement  de  courte  durée  (inférieure  à  4  semaines  pour  les 
hypnotiques ; inférieure à  12 semaines pour les anxiolytiques),

– de privilégier une posologie faible, 

– de privilégier une molécule de demi-vie courte, éliminée par conjugaison,

– de programmer l'arrêt du traitement dès son instauration [127].

Tout  traitement  par  benzodiazépines  dépassant  une  durée  de  30  jours  doit  faire  l'objet  d'une 

réévaluation afin de déterminer  si  l'indication est  toujours  pertinente et  de proposer  dans  le  cas 

contraire un plan d'arrêt du traitement (Annexes I et II). 

Il appartient également au pharmacien d'officine de s'assurer que le patient a bien pris connaissance 

des  risques  liés  à  l'usage  de  benzodiazépines,  de  lui  rappeler  l'importance  du  respect  des  doses 

prescrites et de l'inciter à appliquer les mesures hygiéno-diététiques.
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Tableau  2 :  Demi-vies et  élimination des principales benzodiazépines,  d'après les résumés des 
caractéristiques des produits et [264].

DCI DC ½-vie d'élimination Substance(s) active(s) Voie d'élimination

Hypnotiques : durée maximale de prescription limitée à 4 semaines
Estazolam Nuctalon ®  17 heures Estazolam Conjugaison

Loprazolam Havlane ® 8 heures Loprazolam Oxydation

Lormétazépam Noctamide ® 10 heures Lormétazépam
Lorazépam

Conjugaison

Nitrazépam Mogadon ® 16 à 48 heures Nitrazépam Oxydation

Témazépam Normison ® 5 à 8 heures Témazépam Conjugaison

Anxiolytiques : durée maximale de prescription limitée à 12 semaines
Alprazolam Xanax ® 10 à 20 heures Alprazolam Oxydation

Bromazépam Lexomil ® 20 heures Bromazépam
2-(2-amino-5-bromo-3-
hydroxybenzoyl) pyridine

Oxydation

Clobazam Urbanyl ® 20 heures Clobazam
Desméthylclobazam

Oxydation

Clorazépate Tranxène ® 30 à 150 heures Desméthyldiazépam
Oxazépam

Oxydation

Diazépam Valium ® 32 à 47 heures Diazépam
Desméthyldiazépam
Oxazépam

Oxydation

Loflazépate d'éthyle Victan ® 77 heures Loflazépate Conjugaison

Lorazépam Temesta ® 10 à 20 heures Lorazépam Conjugaison

Nordazépam Nordaz ® 30 à 150 heures 
(en moyenne 65h)

Nordazépam
Oxazépam

Oxydation

Oxazépam Seresta ® 8 heures Oxazépam Conjugaison

Prazépam Lysanxia ® 30 à 150 heures 
(en moyenne 65h)

Desméthyldiazépam Oxydation

Myorelaxant : durée maximale de prescription limitée à 12 mois
Tétrazépam* Myolastan ® 18 à 26 heures Tétrazépam Conjugaison

DCI : Dénomination Commune Internationale ; DC : dénomination commerciale ; en grisé : molécules à demi-vie longue 
(> 24 heures) ; en gras : métabolites actifs .

* Autorisation de mise sur le marché suspendue en France depuis le 8 juillet 2013.
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 5.3.2 Hypnotiques apparentés aux benzodiazépines

 5.3.2.1 Introduction

Les  hypnotiques  apparentés  aux  benzodiazépines  sont  des  molécules  dont  la  structure  chimique 

diffère de celle des benzodiazépines, mais dont la cible pharmacologique est identique. Ces molécules  

ont en effet une affinité pour les récepteurs GABAA et se lient au site de fixation des BZD. Elles ont des 

effets sédatifs  et  hypnotiques marqués,  mais  peu d'effets myorelaxants ou anticonvulsivants ;  leur 

effet sédatif est levé par l'antagoniste des BZD, le flumazénil. En France, les hypnotiques apparentés 

aux benzodiazépines disponibles sont le zolpidem et le zopiclone. 

 5.3.2.2 État des lieux

La France est un des pays d'Europe où l'on prescrit le plus d'hypnotiques. La consommation globale de 

ces médicaments y est relativement stable depuis 10 ans,  avec toutefois  une augmentation de la 

proportion des molécules apparentées (représentant 77% des prescriptions d'hypnotiques en 2010).

Le zolpidem fait partie du top trois des molécules benzodiazépines et apparentées les plus prescrites 

en 2009 et 2010. Sur 10,2 millions de consommateurs, 2 millions prennent du zolpidem et 1,2 millions 

du zopiclone. [1]

Bien que les recommandations suggèrent de limiter l'utilisation des hypnotiques à quatre semaines 

[127], ces molécules sont souvent utilisées pendant plusieurs mois. Le rapport d'expertise de l'Afssaps 

publié en janvier 2012 indique en effet que 26% des sujets seulement reçoivent des hypnotiques pour 
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une durée inférieure à trois mois, tandis que près de 70% des traitements sont maintenus au-delà de 

six mois. De plus, les traitements d'une durée supérieure à trois mois sont plus fréquents chez les  

sujets âgés [1].

 5.3.2.3 Mécanisme d'action

Les hypnotiques apparentés benzodiazépines (HAB), représentés par le zolpidem et le zopiclone, sont 

des  agonistes  des  récepteurs  GABAA.  Leur  cible  pharmacologique  est  donc  identique  à  celle  des 

benzodiazépines, avec toutefois une sélectivité du zolpidem pour le sous-type GABAA-α1. La demi-vie 

d'élimination de ces molécules est plus courte que celle de la majorité des benzodiazépines : elle est 

de deux à trois heures pour le zolpidem et de cinq heures pour le zopiclone [127].

• Zolpidem

Le zolpidem appartient à la classe des imidazopyridines. Cette molécule a été développée pour être 

sélective des récepteurs corticaux aux benzodiazépines, en particulier des récepteurs  GABAA-α1. Le 

zolpidem  est  ainsi  le  premier  agoniste  sélectif  pour  un  sous-type  de  récepteurs  GABAA.  Il  est 

également capable d'activer les sous-types alpha2 et alpha3, mais à des doses supérieures à celles 

nécessaires pour activer les récepteurs GABAA-α1. L'affinité du zolpidem pour les récepteurs GABAA-α5 

est quant à elle suffisamment faible pour être négligeable en pratique [230]. 
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Figure n°17 :   Structure chimique du zolpidem (CAS : 82626-48-0), d'après  

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/z103?

lang=fr&region=FR ; en ligne le 10/02/2014.

Les effets cliniques du zolpidem seraient donc principalement portés par les récepteurs  GABAA-α1, 

responsables de la sédation. Une étude récente a certes pu démontrer une activité anxiolytique du  

zolpidem, mais celle-ci est nettement moins importante que celle des benzodiazépines non sélectives 

[20],  [212].  En effet,  en comparaison avec  les  benzodiazépines  et  autres  HAB,  le  zolpidem est  la 

molécule hypnotique la plus sélective [82], [254].

• Zopiclone

Le  zopiclone  appartient  à  la  classe  des  cyclopyrrolones ;  il  possède  un  centre  chiral  et  est 

commercialisé  en  France  sous  la  forme  d'un  mélange  racémique  [95].  Il  partage  le  profil 

pharmacologique  des  molécules  HAB,  mais  n'exprime  pas  de  sélectivité  pour  un  sous-type  de 

récepteur GABAA.
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Figure n°18 :   Structure chimique du zopiclone (CAS : 43200-80-2), d'après  

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/z4900?

lang=fr&region=FR ; en ligne, le 10/02/2014.

Malgré tout, le zopiclone possède une affinité plus grande pour les récepteurs GABAA-α1 et GABAA-α5 

que pour les sous-types alpha2 et alpha3 [35], [256]. Les effets pharmacologiques de la molécule 

seraient donc principalement liés aux sous-types alpha1 et alpha5. Le zopiclone aurait également un 

effet anxiolytique à forte dose et causerait des effets indésirables cognitifs à dose clinique. [82], [212]

 5.3.2.4 Risque cognitif

Les mécanismes responsables de troubles de la mémoire lors de la prise d'hypnotiques apparentés 

aux benzodiazépines ne sont pas bien connus ; néanmoins, de nombreuses études ont déjà montré 

que les médicaments agissant sur les récepteurs GABAA ont la capacité d'altérer la mémoire explicite, 

voire la mémoire procédurale [255], [259]. Le zolpidem, de par son affinité pour les récepteurs alpha1, 

et  le  zopiclone,  de  par  son  affinité  pour  les  récepteurs  alpha1  et  alpha5,  sont  donc susceptibles  

d'altérer la mémoire. 
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On pourrait supposer que les hypnotiques dotés d'une sélectivité relative pour les récepteurs alpha1 

perturbent moins les fonctions mnésiques, étant donné la sous-représentation de ces récepteurs au 

niveau de l'hippocampe. Cependant, des études comparant les troubles de la mémoire associés à 

l'utilisation de triazolam et de zolpidem démontrent que certains types d'atteintes surviennent avec la  

même fréquence pour ces deux molécules  [81],  [198],  [237],  suggérant ainsi  qu'elles partagent le 

même mécanisme d'action [177], [226], [325].

Les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines sont en effet capables de provoquer une amnésie 

antérograde similaire à celle observée avec les benzodiazépines. Le mécanisme d'action serait lié à la 

fois aux récepteurs GABAA-α1 et GABAA-α5. [243], [254], [258], [260]

Les effets indésirables du zolpidem sur la mémoire dépendent néanmoins du moment de la prise : ils  

surviennent  lorsque  la  molécule  est  administrée  deux  ou  trois  heures  après  l'apprentissage.  

L'administration de zolpidem une heure ou six heures après l'apprentissage n'a au contraire pas d'effet 

sur la consolidation [325]. Par ailleurs, chez l'adulte jeune, la mémoire n'est pas affectée lorsqu'elle est 

testée six heures après la prise de zolpidem (c'est-à-dire au moment du réveil le matin suivant). Lors  

d'un réveil  nocturne en revanche, on observe des perturbations des fonctions psychomotrices, de 

l'attention, de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique. Ces effets perdurent au-delà d'un  

mois de prise quotidienne [156]. 

 5.3.2.5 Risque particulier chez le sujet âgé

L'insomnie  touche  plus  fréquemment  les  sujets  âgés,  qui  sont  par  conséquent  les  plus  gros 

consommateurs  d'hypnotiques  [1],  [296].  Le  métabolisme  des  hypnotiques  apparentés  aux 

benzodiazépines dépend du cytochrome P450-3A4 (CYP3A4), ce qui majore le risque d'interactions 

médicamenteuses.  De plus,  la demi-vie de ces molécules est  allongée chez le sujet âgé de par la  

diminution du métabolisme hépatique et de l'excrétion rénale. Il est de ce fait conseillé de diminuer la 

posologie du zolpidem et du zopiclone chez le patient âgé et surtout de privilégier une prise en charge 

non médicamenteuse des troubles du sommeil [82].
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Par ailleurs, l'étude prospective du Professeur Bégaud montre qu'à l'instar des benzodiazépines, la 

consommation prolongée de zolpidem ou de zopiclone augmente le risque de démence  [25]. Il est 

donc  recommandé  d'observer  pour  ces  molécules  les  mêmes  règles  de  bon  usage  que  pour  les 

benzodiazépines, d'autant plus qu'elles exposent, elles aussi, à un risque d'accoutumance [116]. 

En dépit de leurs nombreux effets indésirables, les HAB ont néanmoins un meilleur profil de tolérance 

et une demi-vie plus courte que les benzodiazépines hypnotiques et sont de ce fait préférentiellement  

prescrites.

 5.3.3 Neuroleptiques

 5.3.3.1 Introduction

Les neuroleptiques constituent une classe de médicaments hétérogène agissant principalement sur 

les  voies  dopaminergiques.  L'inhibition  dopaminergique  serait  en  effet  responsable  de  l'activité 

thérapeutique antipsychotique de ces molécules, mais également d'importants effets indésirables de 

type extrapyramidal.

On distingue les neuroleptiques classiques,  ayant une forte affinité pour les récepteurs D2,  et les 

neuroleptiques atypiques, possédant en plus une activité inhibitrice sérotoninergique. Cette dernière 

permettrait  de  moduler  l'inhibition  des  voies  dopaminergiques,  ce  qui  expliquerait  pourquoi  les 

antipsychotiques atypiques provoquent moins d'effets indésirables extrapyramidaux. [98]

Certains antipsychotiques (classiques ou atypiques) ont également des propriétés anticholinergiques, 

responsables  d'effets  secondaires  mnésiques  de  type  amnésie  antérograde  (ex :  clozapine, 

chlorpromazine). [98]
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 5.3.3.2 Mécanismes d'action

Tous les neuroleptiques ont en commun une activité antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2. 

Quatre voies dopaminergiques majeures sont identifiées au niveau cérébral : 

– la  voie  mésolimbique :  l'hyperactivité  de  cette  voie  chez  le  schizophrène  entraîne  une 

stimulation  excessive  des  fonctions  normales,  une  production  de  symptômes  positifs 

(délires, hallucinations) et des troubles comportementaux (agressivité, hostilité)

– la  voie  mésocorticale :  son  hypoactivité  chez  le  schizophrène accentue les  symptômes 

négatifs (émoussement, anhédonie, troubles de l'attention, troubles cognitifs)

– la  voie  nigrostriée :  une  hypoactivité  de  cette  voie  entraîne  des  symptômes 

extrapyramidaux,  tandis  qu'une  hyperactivité  engendre  des  dyskinésies  (précoces  ou 

tardives) 

– la voie tubéro-infundibulaire : à l'état normal, l'action de la dopamine sur cette voie inhibe 

la sécrétion de prolactine.

La voie mésocorticale est constituée de fibres provenant de l'aire tegmentale ventrale et se projetant  

vers  le  cortex  frontal,  le  cortex  cingulaire  et  les  régions  septo-hippocampiques.  Elle  favorise  les 

performances  du  lobe  préfrontal  dans  la  planification  des  actions,  la  mémoire  de  travail  et  le 

déclenchement des actions volontaires. Plus généralement, l'activité de la voie mésocorticale serait 

nécessaire à certaines activités mnésiques ainsi qu'aux processus attentionnels. [98], [153]

Par rapport aux sujets contrôles, les patients schizophrènes présentent une hyperactivité de la voie  

mésolimbique  associée  à  un  hypofonctionnement  des  voies  mésocorticale  et  nigrostriée.  Les 

neuroleptiques classiques peuvent accentuer cet hypofonctionnement et ainsi  aggraver les déficits 

attentionnels et exécutifs observés dans cette pathologie. Les antipsychotiques atypiques sont de ce 

fait  préconisés  dans  le  traitement  de  la  schizophrénie,  car  dotés  d'une  activité  inhibitrice 
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sérotoninergique 5HT2 ; celle-ci semble en effet réduire l'antagonisme des récepteurs D2 sur les voies 

responsables des effets extrapyramidaux et cognitifs [98], [146]. Ainsi, des recherches menées sur des 

patients schizophrènes traités par neuroleptiques sur une courte durée attribuent un bénéfice cognitif 

aux antipsychotiques atypiques par rapport aux molécules de première génération [152]. Cependant, 

des études portant sur des traitements plus longs indiquent que ce bénéfice n'est  en réalité que 

modeste [213], [233].

Le  fait  que  les  neuroleptiques  soient  principalement  utilisés  chez  des  patients  schizophrènes 

complique  l'étude  de  leurs  effets  directs  ou  propres  sur  la  mémoire :  en  effet,  la  schizophrénie 

s'accompagne  dans  près  de  85%  des  cas  de  troubles  cognitifs  associant  troubles  de  la  mémoire 

explicite et troubles des fonctions exécutives  [287]. Peu d'études sont menées chez des sujets non 

schizophrènes [201], [306]. 

Par ailleurs, les neuroleptiques de première génération sont fréquemment responsables de troubles 

extrapyramidaux nécessitant parfois le recours à des correcteurs anticholinergiques, lesquels peuvent 

également altérer la mémoire. Certains neuroleptiques, classiques ou atypiques, possèdent même un 

potentiel anticholinergique propre (Tableau 2).
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Tableau  3 :  Principaux  neuroleptiques  utilisés  en  thérapeutique  en  France  et  leur  potentiel  
anticholinergique, d'après [98], [126], [146], [200].

Dénomination Commune 
Internationale Nom commercial Affinité anticholinergique relative 

M1*

Antipsychotiques de première génération

Phénothiazines et apparentés
Chlorpromazine 
Cyamémazine 
Fluphénazine 
Lévomépromazine 
Loxapine 
Propériciazine 
Pipotiazine 

LARGACTIL ® 
TERCIAN ® 

MODITEN ® 
NOZINAN ® 
LOXAPAC ® 

NEULEPTIL ® 
PIPORTIL ® 

+++
+
-
+

++
-
?

Thioxanthènes 
Flupentixol 
Zuclopenthixol 

FLUANXOL ® 
CLOPIXOL ® 

?
?

Butyrophénones 
Halopéridol
Penfluridol
Pimozide 
Pipampérone 

HALDOL ® 
SEMAP ® 
ORAP ® 

DIPIPERON ® 

-
-
+
+

Benzamides 
Sulpiride 
Sultopride 
Tiapride 

DOGMATIL ®
BARNETIL ® 
TIAPRIDAL ® 

-
-
?

Antipsychotiques de deuxième génération

Amisulpride
Clozapine
Olanzapine **
Quétiapine 
Rispéridone  
Aripiprazole 

SOLIAN ® 
LEPONEX ® 
ZYPREXA ® 

SEROQUEL ® 
RISPERDAL ® 

ABILIFY ® 

-
++++

++(++)
++
-
-

* Récepteurs muscariniques de type M1 ; ** bien que l'olanzapine ait montré une forte affinité anticholinergique in vitro et 

ex vivo celle-ci  ne semble pas corrélée avec la clinique. Les patients recevant de l'olanzapine manifestent peu d'effets 

indésirables anticholinergiques comparés aux patients recevant de la clozapine [53].
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 5.3.3.3 Risque particulier chez le sujet âgé

Malgré leur contre-indication, les neuroleptiques sont largement prescrits en gériatrie pour réduire  

une  idée  délirante  ou  un  comportement  perturbateur  (déambulation,  agitation,  cris,  agressivité),  

symptômes souvent présents chez les patients souffrant de démence [51]. Néanmoins, le recours aux 

neuroleptiques  en  gériatrie  doit  rester  exceptionnel  et  respecter  des  règles  de  prescription  très 

strictes, comme le rappelle l'HAS [125].

En France, les patients atteints de la maladie d'Alzheimer reçoivent six fois plus de neuroleptiques que  

la population générale d'âge égal, avec un taux de prescription chronique de 18%. Ce taux atteint 27% 

chez les patients résidant en établissement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD). [124], [123]

Le recours excessif aux neuroleptiques chez les patients déments n'est pas une spécificité française : 

des observations similaires sont faites dans d'autres pays comme le Canada, la Finlande ou l'Australie  

[4], [115], [235], [278].

Les  personnes  âgées  sont  particulièrement  exposées  aux  effets  indésirables  des  médicaments 

antipsychotiques. Une fois encore, les modifications métaboliques liées à l'âge, les comorbidités et la 

polymédication augmentent la sensibilité aux effets toxiques de ces médicaments [304].

L'halopéridol et l'olanzapine ont tous deux montré un impact mesurable sur les fonctions cognitives  : 

en effet, une étude randomisée en double aveugle versus placebo menée sur des volontaires sains de 

plus de 65 ans met en évidence une altération de nombreux paramètres du système informatisé 

« Cognitive Drug Research » après une première prise d'halopéridol ou d'olanzapine [315]. Toutefois, 

les  effets  cognitifs  de  l'olanzapine  s'estompent  avec  la  répétition  des  prises,  tandis  que  ceux  de 

l'halopéridol  s'intensifient. Des troubles de l'attention et de la reconnaissance des mots persistent 

ainsi encore 48 heures après la dernière prise d'halopéridol, ce qui n'est pas le cas avec l'olanzapine.  

L'étude montre également que l'ampleur du déficit provoqué par ces deux molécules est directement 

lié à l'âge des volontaires. Si on ajoute le fait que l'âge est un facteur de risque indépendant de déclin  

cognitif, cette étude indique que les plus âgés des seniors auront un plus grand risque de présenter 

des déficits cognitifs lors de l'utilisation de neuroleptiques. [24]
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Au-delà de leur risque cognitif, les neuroleptiques ont récemment été associés à une augmentation de 

la mortalité et du nombre d'accidents vasculaires cérébraux chez les patients atteints d'un syndrome 

démentiel.  Émis en  2005,  les  premiers  avertissements  concernent  l'utilisation  de  neuroleptiques 

atypiques ; ils font suite à la publication d'une méta-analyse d'études randomisées contrôlées versus 

placebo [269]. En 2007, une étude de cohorte incluant 37 241 résidents de maisons de soins âgés de 

plus de 65 ans va plus loin :  elle conclut  que le  risque majoré  de décès associé à l'utilisation de 

neuroleptiques  classiques  est  comparable,  si  ce  n'est  supérieur,  au  risque  de  décès  associé  à 

l'utilisation de neuroleptiques atypiques [268]. [137], [185]

L'HAS a donc émis des recommandations visant à réduire la surprescription de neuroleptiques chez les 

sujets  âgés ;  elle  déconseille  ainsi  l'utilisation  des  neuroleptiques  chez  les  patients  atteints  de  la 

maladie d'Alzheimer ou d'une maladie apparentée et déconseille fortement leur prescription dans la 

maladie à corps de Lewy [123], [124].

 5.3.3.4 Rappel des règles de prescription des neuroleptiques chez les 

patients atteints de la maladie d'Alzheimer ou d'une maladie apparentée

L'HAS recommande de « ne prescrire un antipsychotique qu'en cas de trouble psychotique sévère et 

non  contrôlable  autrement,  après  échec  des  autres  mesures  non  médicamenteuses  ou  en  cas  

d'urgence (danger pour le patient ou pour autrui). 

En cas de décision de prescription, il est recommandé de suivre ces règles :

• évaluer  systématiquement  le  risque  d'événements  cérébro-vasculaires,  cardiaques, 

neurologiques, cognitifs et métaboliques ;

• identifier, documenter et quantifier systématiquement les symptômes cibles à corriger ;

• choisir  l'antipsychotique  après  une  analyse  individuelle  des  bénéfices/risques  :  demi-vie 

courte, effet anticholinergique faible ;
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• informer  systématiquement  le  patient  ou  l'aidant  sur  le  rapport  bénéfice/risque  du 

traitement ;

• utiliser systématiquement la posologie initiale la plus basse possible, de l'ordre du quart des 

posologies usuelles chez l'adulte jeune, puis l'augmenter progressivement si besoin ;

• prescrire le traitement pour une durée très limitée ;

• réévaluer  systématiquement,  au  moins  toutes  les  semaines,  la  tolérance  physique, 

neurologique et cognitive et l'efficacité symptomatique ;

• arrêter les antipsychotiques dès que l'état clinique le permet ou dès que les autres mesures 

thérapeutiques sont devenues efficaces.

En  cas  de  prescription  d'un  antipsychotique,  un  traitement  d'une  durée  très  limitée  et  à  faible  

posologie  de  l'une  des  deux  molécules  les  plus  étudiées  dans  ce  domaine  peut  être  envisagé  : 

rispéridone à une posologie de 0,25 à 1 mg par jour ou olanzapine à une posologie de 2,5 à 5 mg par  

jour (hors AMM). La clozapine a une indication spécifique dans les troubles psychotiques survenant au 

cours  de  l'évolution  de  la  maladie  de  Parkinson,  en  cas  d'échec  de  la  stratégie  thérapeutique 

habituelle. Sa prescription est réservée aux spécialistes (prescription initiale hospitalière annuelle et 

renouvellement  réservés  aux  spécialistes  en  psychiatrie,  neurologie  et  gériatrie)  et  nécessite  une 

surveillance  hématologique  stricte.  Le  risque  d'événement  indésirable  grave,  notamment  de 

neutropénie, est à prendre en compte et invite à limiter la prescription de clozapine. » [125]
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 5.4 Anticholinergiques

Le rôle de l'acétylcholine (ACh) et  du système cholinergique dans la mémoire est  avéré depuis  le 

milieu  des  années  1960  et  l'observation  d'effets  amnésiants  provoqués  par  la  scopolamine,  un 

anticholinergique  puissant  [83].  L'acétylcholine  intervient  de  façon  importante  dans  les  circuits 

neuronaux de la  mémoire  de travail,  de  l'attention,  de  la  mémoire  épisodique et  de la  mémoire 

spatiale.  Ce  neuromédiateur  est  un  important  modulateur  de  la  physiologie  des  neurones  de 

l'hippocampe et du cortex cérébral ; il interagit principalement avec deux grands types de récepteurs  : 

les récepteurs nicotiniques et les récepteurs muscariniques. 

 5.4.1 Acétylcholine et système nerveux central

 5.4.1.1 Anatomie

De nombreuses  régions  dispersées  au  sein  du néocortex reçoivent  des  projections  cholinergiques 

provenant principalement du prosencéphale basal, zone restreinte comprenant le noyaux basal de 

Meynert  (NBM)  (particulièrement  atteint  dans  la  maladie  d'Alzheimer),  les  bras  verticaux  et 

horizontaux de la bande diagonale de Broca (BDB) et le noyau septal médian (NSM). Ces structures  

envoient  des  projections  cholinergiques  vers  les  structures  limbiques  (cortex  cingulaire,  cortex 

entorhinal, hippocampe, amygdale et bulbe olfactif). [207]

Le  circuit  du  prosencéphale  basal  est  également  connecté  au  second  grand  circuit  cholinergique 

central : le système ponto-mésencéphalo-tegmental. Constitué du noyau pédonculopontin (NPP) et du 

noyau tegmental latérodorsal (NLD), le système ponto-mésencéphalo-tegmental émet des projections 

cholinergiques vers le prosencéphale basal et surtout vers le thalamus. [207]
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Figure n°19 :   Schéma des voies cholinergiques centrales, d'après [207].

NSM : noyau septal médian ; BDB : bras verticaux et horizontaux de la bande diagonale de Broca ;  NBM : noyau basal de 

Meynert ; NPP : noyau pédonculopontin ; NLD : noyau tegmental latérodorsal.

 5.4.1.2 Acétylcholine et traitement de l'information

Des expériences sur l'attention ou la mémoire de travail suggèrent que l'ACh optimise le traitement de 

l'information. En effet, la diminution des scores aux épreuves attentionnelles ou sollicitant la mémoire  

de travail lors de la prise d'un anticholinergique est plus marquée pour un nouveau stimulus (c'est-à-

dire un stimulus afférent pour lequel il n'existe pas encore de trace mnésique) que pour un stimulus 

connu. L'influence cholinergique est donc particulièrement importante dans le traitement de stimuli 

afférents, c'est-à-dire d'informations nouvelles.
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Selon des études physiologiques, l'amplification de ces signaux afférents dépendrait des récepteurs 

nicotiniques. En effet, une concentration élevée d'acétylcholine provoque une activation nicotinique 

directe  des  synapses  afférentes  thalamo-corticales  et  potentialise  l'activité  des  synapses  du gyrus 

denté et de la région CA1 de l'hippocampe. A contrario, l'inhibition des synapses intrinsèques semble 

dépendre de l'activation des récepteurs muscariniques. 

Ainsi,  l'ACh  facilite  l'encodage  en  modulant  la  plasticité  synaptique :  une  augmentation  de  la 

concentration  d'ACh  favorise  le  traitement  des  afférences  extrinsèques,  inhibe  les  influences 

intrinsèques et diminue le seuil d'induction de la potentialisation à long terme (PLT). Au contraire, une  

diminution de la concentration d'ACh favorise le traitement des influences intrinsèques, augmente le 

seuil d'induction de la PLT et augmente la probabilité d'induction de la dépression à long terme (DLT)  

[207].

Figure n°20 :   Synthèse  des  effets  modulateurs  de  l'ACh  sur  les  circuits  

corticaux dynamiques, d'après [207].

En conclusion,  l'ACh permet un traitement différentiel  des informations :  elle privilégie la PLT des 

synapses extrinsèques (ou afférentes) aux dépends des synapses intrinsèques, afin que l'encodage 

d'informations nouvelles (extrinsèques) ne soit pas parasité par le rappel d'informations déjà connues 

(intrinsèques). Les modifications de l'électroencéphalogramme (EEG) liées à l'ACh vont d'ailleurs dans 

ce sens.
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 5.4.1.3 Acétylcholine et modifications de l'électroencéphalogramme

Certaines études indiquent que l'ACh module une composante du rythme thêta. 

Les oscillations thêta s'observent par la mesure de l'activité électrique au niveau de l'hippocampe 

(EEG) ;  la  phase  d'encodage  en  mémoire  est  corrélée  avec  leur  apparition.  Ainsi,  la  PLT  est 

préférentiellement induite lors d'un pic thêta et la DLT lors d'un creux thêta. De même, l'amplitude 

des  oscillations  thêta  est  significativement plus  grande  pour  les  mots  retenus que pour  les  mots  

oubliés lors d'une tâche de rappel libre. [207]

Les  données  électroencéphalographiques  montrent  que  l'ACh  augmente  l'activité  oscillatoire  du 

rythme thêta, corroborant ainsi l'hypothèse du rôle facilitateur de l'ACh dans l'encodage. [207]

 5.4.1.4 Acétylcholine et troubles de la mémoire

La neuromodulation cholinergique a été largement étudiée du fait de son importante implication dans 

l'attention, l'apprentissage et la plasticité synaptique. L'acétylcholine joue également un rôle dans le  

déclin cognitif lié à l'âge [311] et dans diverses pathologies, dont la maladie d'Alzheimer [232]. Cette 

dernière  se  caractérise  par  des  troubles  progressifs  de  la  mémoire  affectant  particulièrement 

l'attention, la mémoire de travail, l'encodage et la mémoire à court terme. L'identification du rôle de  

l'acétylcholine  dans  la  physiopathologie  de  la  maladie  d'Alzheimer  a  conduit  par  la  suite  au 

développement de molécules ayant pour cible le système cholinergique, telles que les inhibiteurs de 

l'acétylcholinestérase [192], [292].
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 5.4.2 Anticholinergiques en thérapeutique

Les anticholinergiques (ou atropiniques) sont des antagonistes des récepteurs à l'acétylcholine. Ces 

récepteurs sont largement distribués dans le système nerveux central et végétatif, ce qui explique le 

grand  nombre  d'effets  pharmacologiques  mais  aussi  indésirables  entraînés  par  leur  blocage. 

L'inhibition des récepteurs cholinergiques (en particulier des récepteurs muscariniques de type M1) 

au  niveau  central,  notamment  dans  les  régions  septale  et  hippocampique,  altère  les  capacités 

d'apprentissage et de mémorisation [105]. La scopolamine est d'ailleurs la molécule de référence pour 

l'induction d'une amnésie pharmacologique [41]).

Les anticholinergiques présentent un intérêt dans le traitement de différentes pathologies courantes 

telles que l'asthme ou l'incontinence urinaire ; ils sont également utilisés dans la prise en charge de la 

maladie  de Parkinson et  de certains  effets  indésirables  des  neuroleptiques,  où  ils  sont  employés 

comme correcteurs anticholinergiques [44]. 

L'incontinence urinaire témoigne particulièrement bien du large recours aux atropiniques : il  s'agit 

d'une pathologie fréquente pour laquelle les anticholinergiques sont une thérapeutique de première 

intention (recommandations ANAES 2003). Elle concerne 25% des femmes et sa prévalence augmente 

avec l'âge, allant de 12% chez les femmes de moins de 30 ans à 40% chez celles de plus de 90 ans  

(étude norvégienne [120]). Malgré l'indication dans ce cas urologique des atropiniques, les cliniciens 

doivent tenir compte de leurs effets centraux lors de leur prescription, surtout chez les patients âgés 

(d'autant plus lorsque ceux-ci présentent au préalable des troubles cognitifs) [43]. En effet, la capacité 

des anticholinergiques à provoquer des troubles neurologiques dépend entre autres de leur capacité à 

traverser  la  barrière  hémato-encéphalique ;  les  différents  anticholinergiques  utilisés  dans  le 

traitement de l'incontinence urinaire ne comportent donc pas tous le même risque vis-à-vis de la 

mémoire. 

Une  étude  publiée  en  2006,  compare  ainsi  les  effets  sur  la  mémoire  de  l'oxybutynine  et  de  la 

darifénacine contre placebo chez des sujets  sains de plus de 60 ans ;  ses auteurs retrouvent  une 

altération significative sous oxybutynine, mais pas sous darifénacine  [151]. Ce travail corrobore les 
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résultats  de  l'étude  menée  par  Callegari  et  ses  collaborateurs  sur  la  pénétration  cérébrale  des 

anticholinergiques  chez  le  rat.  En  effet,  l'endothélium  de  la  barrière  hémato-encéphalique  est 

recouvert de récepteurs appelés glycoprotéines P ; ces récepteurs sont des pompes ATP-dépendantes 

capables d'expulser certains substrats. L'étude démontre que les anticholinergiques substrats de ces 

récepteurs (tels que la darifénacine ou le trospium) sont moins présents au niveau cérébral que les  

molécules ne se liant pas à la glycoprotéine P (telles que l'oxybutynine ou la tolterodine) [42]. 

Si  de  nombreux  médicaments  sont  connus  et  utilisés  pour  leurs  propriétés  anticholinergiques, 

d'autres molécules fréquemment prescrites peuvent posséder une activité anticholinergique parfois 

méconnue ou mal identifiée. Afin de permettre une meilleure évaluation du risque pour le patient (en 

particulier  pour  le  patient  âgé),  l'échelle  ADS (Anticholinergic  Drug Scale)  classe les  médicaments 

d'usage courant selon trois niveaux de potentiel anticholinergique [47] :
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Tableau 4 : Échelle ADS des médicaments anticholinergiques, d'après [191].

Niveau 1 : potentiel anticholinergique démontré
Acide valproïque
Alprazolam
Amantadine
Ampicilline
Azathioprine
Bromocriptine
Captopril
Céfoxitine
Céphalotine
Chlordiazépoxide
Clindamycine
Clonazépam
Clorazépate
Codéine
Cortisone
Cyclosporine
Dexaméthasone
Diazépam
Digoxine

Diltiazem
Dipyridamole
Famotidine
Fentanyl
Fluoxétine
Fluphénazine
Fluvoxamine
Furosémide
Gentamicine
Hydrocortisone
Isosorbide
Lopéramide
Lorazépam
Méthylprednisolone
Midazolam
Morphine
Nifédipine
Nizatidine

Olanzapine
Oxazépam
Oxycodone
Paroxétine
Perphénazine
Phénelzine
Piperacilline
Prednisolone
Prochlorpérazine
Sertraline
Témazépam
Théophylline
Tramadol
Triamcinolone
Triatérène
Triazolam
Vancomycine
Warfarine

Niveau 2 : effet anticholinergique habituellement observé à dose élevée
Carbamazépine
Cimétidine
Cyproheptadine

Disopyramide
Loxapine
Mépéridine

Oxcarbazépine
Pimozide
Ranitidine

Niveau 3 : potentiel anticholinergique élevé
Amitriptyline
Atropine
Benzatropine
Bromphéniramine
Chlorphéniramine
Chlorpromazine
Clémastine
Clomipramine
Clozapine
Désipramine

Dimenhydrinate
Diphenhydramine
Doxépine
Hydroxyzine
Hyosciamine
Imipramine
Méclozine
Nortriptyline
Orphénadrine

Oxybutinine
Procyclidine
Prométhazine
Propanthéline
Pyrilamine
Scopolamine
Toltérodine
Trihexyphénidyl
Trimipramine

Certaines  molécules  à  potentiel  anticholinergique  démontré  (niveau  1)  comme  le  furosémide,  le 

nitrate d'isosorbide et la digoxine méritent une attention particulière. Ce sont des molécules d'usage 

courant dont l'activité anticholinergique peut sembler négligeable mais qui peuvent occasionner un 

tableau  pseudo-démentiel  chez  des  patients  fragilisés  (âgés,  insuffisants  rénaux,  insuffisants 

hépatiques, polypathologiques, polymédiqués)  [174].  Ainsi,  des troubles cognitifs peuvent survenir 
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chez des sujets âgés pour des valeurs de digoxinémie considérées comme normales chez l'adulte (mais 

plus  élevées  que  celles  recommandées  chez  la  personne  âgée),  probablement  du  fait  d'une 

accumulation de la molécule par augmentation de la fixation tissulaire [176].

 5.5 Antiépileptiques

L'épilepsie touche près de 500 000 personnes en France [122]. Les troubles cognitifs sont fréquents 

chez les patients épileptiques ;  ils  représentent donc un enjeu important,  car ils  sont parfois  plus 

pénalisants pour les patients que les crises elles-mêmes. Les troubles de la mémoire font partie des  

plaintes  les  plus  fréquemment  rapportées  par  les  patients :  en  effet,  le  Bureau  International  de 

l'Épilepsie  révèle  dans  un  rapport  de  surveillance  des  fonctions  cognitives  que  44% des  patients 

épileptiques  expriment  des  difficultés  lors  de  l'apprentissage  d'informations  nouvelles,  45%  un 

ralentissement  idéatoire  et  63% une incapacité  à  accomplir  un  objectif  ou à  exercer  une activité  

particulière à cause des effets indésirables de leur traitement antiépileptique [139].

Il est difficile d'un point de vue méthodologique d'identifier la part de responsabilité des médicaments 

anticomitiaux dans les troubles de la mémoire chez les patients épileptiques. Toutefois, des études 

menées  chez  des  volontaires  sains  soutiennent  que  la  prise  de  médicaments  antiépileptiques 

constitue un facteur de risque indépendant de troubles de la mémoire. Les patients recevant une 

monothérapie présentent un risque plus faible que ceux recevant une polythérapie ou des doses 

élevées.  L'impact  des  antiépileptiques  est  également  plus  préoccupant  aux  âges  extrêmes.  [139], 

[203], [216]
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 5.5.1 Mécanismes d'action

Les antiépileptiques peuvent être classés selon leur mécanisme d'action principal. Certains d'entre-

eux ont néanmoins plusieurs mécanismes d'action ;  pour d'autres, le mécanisme n'est pas encore 

identifié. Ces molécules sont utilisées pour diminuer l'hyperexcitabilité neuronale en augmentant la 

neurotransmission  inhibitrice  GABAergique,  en  diminuant  la  neurotransmission  excitatrice 

glutamatergique ou encore en modifiant la conductance ionique (en bloquant les canaux sodiques ou 

les canaux calciques) :

• Mécanismes favorisant l'action du GABA :

◦ inhibition de sa dégradation par la GABA-transaminase (exemple : vigabatrine) ;

◦ activation  (ou  renforcement)  du  récepteur  GABA  (exemple :  topiramate,  barbituriques, 

benzodiazépines) ;

◦ inhibition de la recapture du GABA (exemple : tiagabine, gabapentine ?) ;

◦ autres mécanismes, mal caractérisés (exemple : valproate de sodium).

• Mécanismes bloquant la transmission glutamatergique :

◦ antagonisme de l'action du glutamate sur certains récepteurs (exemple : topiramate) ;

◦ modulation du récepteur NMDA du glutamate (exemple : felbamate) ;

◦ interférence avec la libération excessive de glutamate (exemple : lamotrigine).

• Mécanismes bloquant les canaux cationiques :

◦ blocage  transitoire  de  canaux  calciques  de  type  T  dans  les  neurones  thalamiques 

(exemple : ethosuximide, valproate de sodium) ;

◦ blocage  de  canaux  sodium  voltage-dépendants  (exemple :  valproate  de  sodium, 

barbituriques) ;

◦ blocage de canaux sodium voltage-dépendants lors de stimulations à hautes fréquences 

(exemple : topiramate, lamotrigine, phénytoïne, felbamate, carbamazépine).
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Tableau 5 : Mécanismes d'action suggérés des antiépileptiques, d'après [118], [161].

Dénomination 
Commune 

Internationale
Effet cognitif

Blocage des 
canaux 

sodiques

Potentia-
lisation du 

GABA

Blocage du 
glutamate

Blocage des 
canaux de 

type T 
(Thalamus)

Informations complémentaires

Antiépileptiques classiques

Phénytoïne/ 
Fosphénytoïne

Effet négatif 
intermédiaire ++ 0 +/- 0 Pas  d'effets  connus  de  l'exposition  in  

utero.

Carbamazépine Effet négatif 
intermédiaire ++ 0 +/- ? Pas  d'effets  connus  de  l'exposition  in  

utero.

Phénobarbital Effet négatif 
délétère + + +/- 0

Liaison  directe  au  récepteur  GABAA des 
benzodiazépines.  L'exposition  in  utero 
induit neurodégénérescence et apoptose.

Valproate de 
sodium

Effet négatif 
modéré ++ + +/- +/-

Modulation directe et indirecte de la voie 
GABAergique,  inhibition  des  récepteurs 
NMDA  du  glutamate  et  blocage  des 
canaux  sodiques.  L'exposition  in  utero 
altère la migration neuronale.

Benzodiazépines Effet négatif 
délétère + ++ 0 0

Agonistes directs du GABA. L'exposition in  
utero induit  neurodégénérescence  et 
apoptose.

Ethosuximide 0 0 0 +

Antiépileptiques de deuxième génération

Lamotrigine Effet négatif 
négligeable ++ 0 +/- 0 Pas  d'effets  connus  de  l'exposition  in  

utero.

Oxcarbazépine Effet négatif 
modéré ++ 0 ? ?

Topiramate Effet négatif 
délétère + + + ?

Potentialisation  du  GABA,  inhibition  des 
isoenzymes  II  et  IV  de  l'anhydrase 
carbonique  (inhibe  les  récepteurs  NMDA 
et  provoque  l'apoptose),  inhibe  les 
récepteurs  AMPA-kaïnate  et  bloque  les 
canaux  sodiques.  Pas  d'effets  connus  de 
l'exposition in utero.

Felbamate + + ++ ?

Vigabatrine Effet négatif 
faible ? ++ ? ?

Modulation  indirecte  de  la  voie 
GABAergique par inhibition irréversible de 
la  GABA-transaminase.  L'exposition  in  
utero altère la migration neuronale.

Tiagabine Effet négatif 
négligeable ? ++ ? ?

Inhibition  indirecte  de  la  voie 
GABAergique  par  inhibition  de  sa 
recapture présynaptique.

Gabapentine
Effet négatif 

faible à 
négligeable

+/- + +/- 0

Modulation  indirecte  de  la  voie 
GABAergique,  augmentation  de  la 
concentration intra-cérébrale de GABA et 
diminution  de  celle  du  glutamate  par 
modulation de plusieurs enzymes.
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 5.5.2 Antiépileptiques et mémoire

Bien que le contrôle des crises d'épilepsie grâce aux anticomitiaux puisse améliorer la mémoire, l'effet  

global  de  ces médicaments sur la neurotransmission peut  également altérer  son fonctionnement, 

surtout dans le cadre d'une utilisation chronique. [46], [154], [188]

Les effets les plus préjudiciables ont été montrés sur des volontaires sains avec les antiépileptiques de 

première génération, en particulier la phénytoïne et le phénobarbital ; ces derniers perturbent de 

nombreuses fonctions cognitives telles que la mémoire, l'attention et la vivacité intellectuelle  [184], 

[190].

De  façon  générale,  les  mécanismes  responsables  des  troubles  cognitifs  liés  aux  antiépileptiques 

restent encore mal élucidés : 

• l'effet  délétère  de  la  potentialisation  du  GABA  (un  neurotransmetteur  inhibiteur)  est  le 

mécanisme le mieux identifié, car étudié chez des volontaires sains pour les benzodiazépines 

[78].  Les  troubles  cognitifs,  mnésiques,  de  l'attention  ou  du  langage  seraient  dus  à 

l'augmentation de l'activité GABAergique dans le cortex préfrontal [5].

Les médicaments qui  potentialisent le  GABA sont  largement utilisés dans  le  traitement de 

l'épilepsie  de  l'adulte  et  de  l'enfant  [32],  [293].  Certains  ont  une  action  directe  sur  la 

neurotransmission GABAergique, provoquant un dysfonctionnement significatif de la mémoire 

à court terme et de l'attention : c'est le cas du phénobarbital et des benzodiazépines  [274]. 

D'autres ont une action indirecte, soit en augmentant la synthèse du GABA (par stimulation de 

la  glutamate-décarboxylase)  soit  en  diminuant  sa  recapture  (par  inhibition  de  la  GABA-

transaminase) :  il  s'agit  du  valproate  de sodium,  de la  gabapentine,  de  la  tiagabine,  de  la 

vigabatrine, du topiramate et du zonisamide [172]. Ces molécules n'ont des effets que faibles à 

modérés sur les fonctions cognitives ; leur profil cognitif est plus favorable, voire négligeable 

[118].
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• les  effets  indésirables  cognitifs  de  certains  antiépileptiques  (phénytoïne,  carbamazépine, 

oxcarbazépine et valproate de sodium) ont été attribués à leur capacité à bloquer les canaux 

sodiques [32]. 

En  effet,  le  blocage  des  canaux  sodiques  entraîne  une  diminution  de  la  libération  de 

neurotransmetteurs,  notamment excitateurs ;  il  provoque de ce  fait  une stabilisation de la 

membrane en empêchant la dépolarisation et donc la propagation du potentiel d'action [96]. 

La  suppression  de  la  modulation  par  les  récepteurs  NMDA  pourrait  avoir  un  effet  sur  la 

potentialisation et la dépression à long terme [50], [322].

• divers antiépileptiques, dont le topiramate, inhiberaient la neurotransmission excitatrice du 

glutamate par antagonisme des récepteurs NMDA ou AMPA-Kaïnate [118].

Certains  médicaments  antiépileptiques  combinent  plusieurs  mécanismes  potentiellement 

responsables  de  troubles  cognitifs,  notamment  mnésiques.  Ainsi,  les  effets  indésirables  cognitifs 

(modérés) du valproate de sodium sont non seulement attribués à une potentialisation du GABA par 

agonisme direct (entraînant une inhibition des récepteurs NMDA [326]) ou indirect (par inhibition de 

sa recapture), mais aussi à sa capacité de blocage de canaux sodium voltage-dépendants [172].

De  même,  le  topiramate  provoquerait  des  troubles  cognitifs  par  divers  mécanismes :  une 

augmentation  de  la  concentration  de  GABA dans  le  cortex  préfrontal  [223],  un  effet  modulateur 

négatif des récepteurs AMPA-Kaïnate du glutamate  [223], une inhibition des récepteurs NMDA par 

inhibition des isoenzymes II et IV de l'anhydrase carbonique, voire une capacité de blocage des canaux 

sodiques [118]. [204], [247]
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 5.5.3 Antiépileptiques et exposition fœtale

L'équipe de Meador et  Baker a récemment comparé les effets cognitifs  de l'exposition  in utero à 

différents antiépileptiques (carbamazépine, lamotrigine, phénytoïne et valproate de sodium)  [189]. 

Elle  conclut  que  l'exposition  fœtale  au  valproate  de  sodium  entraîne  des  effets  délétères  dose-

dépendants plus marqués qu'avec les autres molécules. L'étude concerne des enfants âgés de six ans 

ayant été exposés in utero et constate des perturbations dans de nombreux domaines de la cognition 

tels que  le  quotient  intellectuel  (inférieur  de  sept  à  dix  points)  ou  les  capacités  verbales  et 

mémorielles. La prise d'antiépileptiques pendant la grossesse peut également être associée à une 

diminution des habiletés verbales ainsi qu'à une moindre dextralité chez l'enfant ; ces effets seraient 

la  conséquence  d'une  modification  de  la  latéralisation  au  cours  du  développement  du  système 

nerveux  central  et  sont  plus  fréquents  avec  le  valproate  de  sodium  et  la  lamotrigine  [189].  Les 

altérations  des  fonctions  cognitives  consécutives  à  l'exposition  in  utero aux  antiépileptiques 

s'observent uniquement sur le long terme : il faut en effet attendre l'âge d'acquisition de ces fonctions 

avant de pouvoir constater leur perturbation.

L'acide valproïque est  l'anticonvulsivant  le  plus  tératogène ;  son utilisation est  à  proscrire  chez la 

femme enceinte et lorsqu'il est incontournable, il est recommandé de l'utiliser aux posologies les plus 

faibles [66]. Le bon contrôle de l'épilepsie est cependant important pendant la grossesse ; il est donc 

recommandé de ne pas interrompre le traitement médicamenteux. À ce jour, l'anticonvulsivant qui 

suscite le moins d'inquiétudes chez la femme enceinte est la lamotrigine [65] ; en deuxième intention, 

le choix se portera sur le lévétiracétam, la phénytoïne ou l'oxcarbazépine. [64]
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 5.5.4 Antiépileptiques et patient âgé

L'épilepsie est une des maladies neurologiques les plus fréquentes chez le sujet âgé. Son étiologie est 

cérébro-vasculaire dans la moitié des cas et son incidence est en augmentation dans la population 

âgée. [205]

Les  patients  âgés  sont  plus  sensibles  aux  effets  indésirables  des  antiépileptiques  en  raison  des 

modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées à l'âge d'une part et d'interactions 

médicamenteuses  plus  fréquentes  d'autre  part.  Dans  cette  population,  les  effets  indésirables 

surviennent fréquemment à des posologie plus faibles que chez l'adulte. Les troubles cognitifs induits 

par les anticomitiaux peuvent exacerber ou révéler une pathologie sous-jacente telle qu'une maladie 

d'Alzheimer ou une autre forme de démence [99]. Peu d'études ont spécifiquement étudié l'impact 

cognitif des antiépileptiques chez le sujet âgé non épileptique. 

 5.6 Antidépresseurs

 5.6.1 Classes d'antidépresseurs

Les antidépresseurs sont répartis en cinq classes selon leur activité pharmacologique principale : les 

imipraminiques (tricycliques ou non), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), 

les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa), les inhibiteurs de la  
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monoamine oxydase (IMAO), qui peuvent être irréversibles ou réversibles et non sélectifs ou sélectifs 

de la monoamine-oxydase de type A, et enfin les « autres antidépresseurs » ayant des mécanismes 

d'action différents des précédents.

En  première  intention  il  est  recommandé  de  recourir  aux  ISRS  ou  aux  IRSNa  en  raison  de  leur  

meilleure tolérance. Les antidépresseurs tricycliques, bien que mieux connus, ne sont recommandés 

qu'en deuxième ou troisième intention en raison de leurs nombreux effets indésirables.

 5.6.2 État des lieux

La France est un pays fortement consommateur d'antidépresseurs : en 2000, elle figurait au deuxième 

rang des pays européens. Cependant, la consommation d'antidépresseurs n'a augmenté que de 2,80% 

en France entre  2000 et  2011,  tandis  qu'en Allemagne,  en Belgique,  en Espagne,  en Italie  et  au  

Royaume-Uni cette augmentation est comprise entre 5,70 et 10,60%. Depuis 2004, la consommation 

s'est stabilisée en France, alors qu'elle a augmenté dans les autres pays (notamment au Royaume-Uni,  

en Espagne et en Belgique). La France affiche le taux d'évolution le plus faible pour cette période et se 

retrouve désormais dans la moyenne européenne. [170]

Selon les résultats d'une enquête publiée en 2002, 3,5% de la population française consommait des 

antidépresseurs  en 1996.  Parmi  ces  patients,  39% consommaient  des  antidépresseurs  tricycliques 

(clomipramine,  amitriptyline)  et  45% des  inhibiteurs  spécifiques  de  la  recapture  de la  sérotonine 

(fluoxétine, paroxétine) [215]. 

Une étude réalisée grâce aux bases de données de l'Assurance Maladie entre le 1er janvier 2005 et le 

31 décembre 2006 s'est concentrée sur les épisodes incidents de traitement antidépresseur. Sur plus 

de 35 000 patients inclus, 15% ont reçu au moins un antidépresseur tricyclique, 63,1% au moins un 

ISRS,  0,4%  au  moins  un  IMAO (inhibiteur  de  monoamine  oxydase)  et  30,4%  au  moins  un  autre 

antidépresseur. [297]
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 5.6.3 Mécanismes d'action

Les  antidépresseurs  tricycliques  exercent  principalement  leur  activité  sur  les  récepteurs 

noradrénergiques et sérotoninergiques, mais agissent également sur les récepteurs dopaminergiques, 

histaminiques et muscariniques, pouvant ainsi occasionner de nombreux effets indésirables. L'effet de 

molécules comme l'amitriptyline, l'imipramine ou la clomipramine sur les récepteurs à l'histamine 

peut causer une somnolence ; le blocage des récepteurs muscariniques, pour lesquels ces molécules 

ont une forte affinité, peut quant à lui  occasionner des troubles de la mémoire et d'autres effets 

indésirables anticholinergiques  [76],  [119].  L'amitriptyline et la  clomipramine figurent  malgré  tout 

parmi les antidépresseurs tricycliques les plus prescrits en France, alors qu'ils possèdent le plus haut 

potentiel anticholinergique [132].

Tableau 6 : Activité anticholinergique (AA) potentielle in vitro de différents antidépresseurs utilisés 
chez les sujets âgés, d'après [54].

Activité anticholinergique (AA) in vitro

0 0/+ + ++ +++

Sertraline 
Venlafaxine 

Duloxétine Citalopram
Escitalopram 
Fluoxétine 
Mirtazapine 

Paroxétine Amitriptyline
Clomipramine
Doxépine 

0 = Pas d'AA à dose thérapeutique ;  0/+ = pas d'AA à dose thérapeutique, mais faible AA à dose supra-thérapeutique ; 

+ = faible AA à dose thérapeutique (0,5-5 pmol/ml) ; ++ = AA modérée (5-15 pmol/ml) ; +++ = forte AA (>15 pmol/ml)

Pour les ISRS et/ou IRSNa, les effets indésirables cognitifs sont nettement moins marqués, mais non 

absents. En effet, la base de donnée de la pharmacovigilance française répertorie des cas de troubles  

de la mémoire associés à la prise de fluoxétine (ISRS), paroxétine (ISRS) et venlafaxine (IRSNa). Ces 
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événements indésirables peuvent s'expliquer par une activité anticholinergique modérée ; une autre 

hypothèse  suggère  une  capacité  de  ces  molécules  à  moduler  l'expression  génique  au  sein  des 

neurones de l'hippocampe et donc à agir sur la plasticité synaptique [52], [194].

Des études récentes ont exploré cette hypothèse et semblent s'accorder sur une activation par les  

ISRS de facteurs de transcription de type BDNF (brain-derived neurotrophic factor) [178], [220], [224]. 

Ces facteurs neurotrophiques ont la capacité d'activer la neurogénèse au niveau hippocampique.

Si une potentialisation de la neurogénèse par les antidépresseurs est a priori favorable aux processus 

de mémorisation, une étude publiée en 2013 incite cependant à la prudence. En effet, les auteurs  

observent eux aussi qu'une administration répétée de fluoxétine à des rats potentialise chez ceux-ci la 

synthèse  de  BDNF.  Cette  augmentation  du  BDNF  favorise  certes  la  plasticité  synaptique,  mais  a 

également d'autres conséquences : à long terme, une modification dans les voies de signalisation du 

glutamate perturbe la  potentialisation  et  la  dépression à long terme.  L'étude révèle  ainsi  qu'une 

administration répétée de fluoxétine a des effets néfastes sur les mémoires à long terme dépendantes  

et indépendantes de l'hippocampe, alors que l'apprentissage n'est pas perturbé [7]. D'autres auteurs 

constatent une augmentation de la neurogénèse au niveau du gyrus denté de l'hippocampe, mais une 

diminution de celle-ci au niveau de la zone subventriculaire suite à la prise de fluoxétine [214].

L'équipe de Carlini  enfin constate qu'une utilisation chronique de fluoxétine induit  une régulation 

négative d'une voie de signalisation impliquée dans la consolidation mnésique : la voie MAPK1/ERK2. 

L'inhibition de cette voie ne semble cependant pas être commune à tous les antidépresseurs ; elle n'a 

par exemple pas été observée pour la venlafaxine. [45]

 5.6.4 Conclusion

Les troubles de la mémoire sont plus fréquents avec les molécules ayant une plus grande affinité pour 

les récepteurs à l'acétylcholine (autrement dit avec les antidépresseurs tricycliques). Bien que l'activité 

d'autres antidépresseurs sur les structures hippocampiques soit démontrée chez les rongeurs, son 
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impact clinique chez l'homme reste discret. Les patients les plus sujets aux troubles de la mémoire 

provoqués par les antidépresseurs sont une nouvelle fois les patients âgés, non seulement du fait des  

interactions médicamenteuses et de leur physiologie mais également du fait de l'ancienneté de leur 

prescription initiale (maintien de médicaments prescrits avant l'évolution des recommandations). 

Néanmoins, il convient de souligner que grâce à leur efficacité sur le syndrome dépressif, lui-même 

responsable  de  plaintes  mnésiques,  les  antidépresseurs  gardent  une  activité  globalement  « pro-

mnésiante ». De plus, la durée d'exposition aux antidépresseurs ne semble pas influencer la survenue 

d'effets iatrogènes sur le plan mnésique.

 5.7 Anti-inflammatoires

 5.7.1 Anti-inflammatoires stéroïdiens

 5.7.1.1 Généralités

Les  anti-inflammatoires  stéroïdiens  (ou  corticostéroïdes)  utilisés  en  thérapeutique  sont  des 

médicaments dérivés des glucocorticoïdes naturels, synthétisés par les glandes surrénales : le cortisol 

(ou hydrocortisone) et la cortisone. La sécrétion endogène de cortisol suit le rythme circadien : elle est  

maximale entre six et huit heures du matin, puis diminue pour être presque nulle au milieu de la nuit.  

Sauf  exception (chez les travailleurs  de nuit  par  exemple),  le  rythme de sécrétion du cortisol  est  

indépendant  des  horaires  de  sommeil.  Les  glucocorticoïdes  ayant  une  action  plus  longue  et  une 

activité anti-inflammatoire plus importante (prednisolone, bétaméthasone) sont synthétisés à partir 

du cortisol.
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 5.7.1.2 Anti-inflammatoires stéroïdiens et mémoire

Le  syndrome  de  Cushing,  conséquence  d'une  exposition  chronique  à  un  excès  de  cortisol 

(hypercorticisme), est associé à des troubles de la mémoire ; ces troubles concernent la mémoire 

visuelle  et  spatiale,  la  mémoire  de  travail,  l'apprentissage  verbal  et  le  langage  [305],  [294].  Les 

structures cérébrales jouant un rôle important dans les fonctions cognitives (hippocampe et cortex 

cérébral) sont en effet riches en récepteurs aux glucocorticoïdes et sont de ce fait particulièrement 

vulnérables à un excès de ces derniers. [294]

De  nombreuses  recherches  réalisées  chez  l'homme et  l'animal  ont  ainsi  établi  qu'une  exposition 

prolongée aux  glucocorticoïdes  endogènes ou exogènes  peut  avoir  des  effets  indésirables  sur  les 

fonctions cognitives et être associée à une diminution du volume de l'hippocampe [34],  [60],  [102]. 

Après  l'arrêt  de  l'exposition,  ces  troubles  disparaissent  dans  la  majorité  des  cas  :  le  volume des 

structures  hippocampiques  se  normalise  [295].  Dans  certains  cas  cependant,  les  troubles  de  la 

mémoire secondaires à un hypercorticisme semblent irréversibles :  en effet,  on constate que des 

patients en rémission d'une maladie de Cushing depuis plusieurs années continuent à produire de 

moins bons scores que le groupe témoin lors de tests d'évaluation de leurs mémoires et de leurs 

fonctions exécutives  [305]. Néanmoins, même si ils sont fréquents, les troubles cognitifs induits par 

les  corticoïdes  sont  le  plus  souvent  d'intensité  modérée  et  difficilement  détectables  sans  tests 

sensibles [60]. [294]
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 5.7.2 Anti-inflammatoires non stéroïdiens

 5.7.2.1 Généralités

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont des inhibiteurs des cyclo-oxygénases (COX) ; ils  

diminuent la synthèse de prostaglandines (PGI2, PGE2, PGF2α), ce qui est à l'origine de leurs effets 

thérapeutiques comme de leurs effets indésirables.

La cyclo-oxygénase possède deux isoformes majeures, COX-1 et COX-2, partageant 60% d'homologie.  

Le profil d'activité et les effets indésirables des AINS varient selon le ratio du blocage COX-2/COX-1. Il  

est généralement considéré que l'expression de COX-1 est constitutive tandis que celle de COX-2 est 

hautement inductible : cette distinction n'est cependant pas évidente au niveau cérébral, où COX-2 a 

une expression basale élevée (notamment dans l'hippocampe), alors que COX-1 voit son expression 

augmentée dans l'hippocampe par les stimuli de l'inflammation. [130]

 5.7.2.2 AINS et mémoire

L'inflammation est un mécanisme fréquemment exploré pour expliquer l'apparition d'un syndrome 

démentiel ou le déclin cognitif lié à l'âge. De nombreuses interrogations persistent quant au rôle des 

AINS et des processus neuro-inflammatoires dans l'apparition de plaques  β-amyloïdes au cours de 

certaines pathologies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer.  Le rôle protecteur ou 

délétère des AINS vis-à-vis des troubles de la mémoire semble varier en fonction de la sélectivité de la 

molécule  utilisée  et  du  stade d'évolution  de  la  pathologie  neurologique  [136].  Les  avis  sur  cette 

question demeurent cependant très partagés à l'heure actuelle.

Des études menées sur des rongeurs montrent par exemple qu'une neuro-inflammation (autrement 

dit  une activation de la microglie)  induite par différents facteurs (lipopolysaccharide  [145],  lésions 

cérébrales traumatiques [112], vieillissement [27] ou maladie d'Alzheimer [157]) provoque un déficit 
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dans les tâches de mémoire dépendant de l'hippocampe ; ce déficit peut cependant être prévenu de  

façon efficace par les AINS [130]. Ces observations suggèrent ainsi un rôle protecteur des AINS vis-à-

vis des troubles de la mémoire liés à l'âge et à certaines pathologies neurodégénératives [309].

A  contrario,  Cowley  et  al.  observent  une  inhibition  de  la  potentialisation  à  long  terme  et  de 

l'apprentissage  dépendant  de  l'hippocampe  chez  des  rats  ayant  reçu  du  célécoxib,  un  inhibiteur 

sélectif de COX-2 [62]. De plus, Teather et al. montrent que l'inhibition spécifique de COX-2 entrave 

l'étape de consolidation, alors que l'inhibition spécifique de COX-1 laisse la mémoire indemne  [62], 

[291].  Enfin,  l'étude  ADAPT  (Alzheimer's  Disease  Anti-inflammatory  Prevention  Trial)  ne  retrouve 

aucun bénéfice cognitif lié à l'usage de naproxène ou de célécoxib et soulève même la possibilité d'un 

effet délétère sur la mémoire [175], [180]. 

Dans une revue de la littérature, Aïd et Bosetti soulignent de récents résultats expérimentaux qui  

invitent à modifier la vision classique selon laquelle l'isoforme COX-2 serait la cible thérapeutique la  

plus appropriée pour traiter la neuro-inflammation [3]. Les auteurs montrent en effet que l'isoforme 

COX-2  a  une  expression  constitutive  et  joue  un  rôle  dans  l'activité  anti-inflammatoire  et  neuro-

protectrice ;  COX-1  est  quant  à  elle  plutôt  liée  à  l'activité  pro-inflammatoire  et  est  induite  par 

l'activation de la microglie. Selon Aïd et Bosetti,  la disparité entre l'expression des deux isoformes 

pourrait signifier que ces enzymes jouent des rôles différents dans la physiopathologie de la maladie 

d'Alzheimer. Ils suggèrent ainsi que l'inhibition spécifique de COX-1 serait plus bénéfique que celle de 

COX-2 dans la prévention de cette pathologie. 

En  conclusion,  le  rôle  protecteur  ou  délétère  des  AINS  sur  la  mémoire  reste  un  grand  sujet  de 

discordance. À ce jour, le rapport bénéfice/risque de ces molécules aux nombreux effets indésirables  

n'est donc pas favorable à leur utilisation préventive dans les pathologies touchant la mémoire.
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Tableau 7 : Sélectivité COX2/COX1 des principaux AINS utilisés en France, d'après [94].

Anti-inflammatoires non stéroïdiens Ratio* 
COX2/COX1

Références

DCI Nom commercial

Flurbiprofène Antadys® 10,27 [33], [70], [222] Sélectivité CO
X-1

Kétoprofène Profenid®, 
Biprofenid®, 
Ketum®, Toprec®

8,16 [70]

Aspirine Aspégic®, Kardégic® 3,12 [70]

Naproxène Apranax®, 
Naprosyne®

1,79 [33],  [70], [222]

Indométhacine Indocid® 1,78 [33], [70], [222]

Ibuprofène Advil®, Nurofen® 1,69 [70]

Piroxicam Brexin®, Feldène® 0,79 [33], [70], [222]

Sélectivité CO
X-2

Nabumétone Nabucox® 0,64 [70], [222]

Etodolac Lodine® 0,11 [70], [106]

Célécoxib Celebrex® 0,11 Cryer B, Feldman M. 
données non publiées

Méloxicam Mobic® 0,09 [222]

Acide 
méfénamique

Ponstyl® 0,08 [70]

Diclofénac Voltarène®, 
Flector®

0,05 [33], [70], [222]

Nimésulide Nexen® 0,04 [70]

*Valeur du rapport CI50 COX-2 sur CI50 COX-1 (CI50 = concentration inhibant l'enzyme de 50%) sur sang total ex vivo ; les 

inhibiteurs préférentiels de COX-2 ont un ratio inférieur à 1.
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 5.8 Antalgiques 

De nombreuses études s'accordent sur le fait que les opioïdes ont des effets délétères sur la mémoire 

[160],  [199],  [280].  Ceux-ci  sont  plus  fréquemment  observés  chez  les  patients  exposés  pour  la 

première fois que chez ceux ayant déjà eu recours aux opioïdes ; un usage répété de ces molécules 

conduit  en  effet  au  développement  d'une  tolérance  vis-à-vis  des  effets  cognitifs.  Toutefois,  les 

performances cognitives sont moins altérées par la consommation d'opioïdes que les performances 

psychomotrices. Les molécules les plus susceptibles de perturber le fonctionnement mnésique sont 

les opioïdes de la classe des agonistes partiels (codéine, oxycodone) et de la classe des agonistes-

antagonistes  (buprénorphine,  nalbuphine),  par  opposition aux agonistes  purs (morphine,  fentanyl, 

méthadone). [324]

La base de données de la pharmacovigilance française recense ainsi des déclarations de troubles de la 

mémoire associés entre autres à la prise de morphine, de néfopam et de tramadol [52]. Le néfopam 

est  connu  pour  avoir  des  propriétés  anticholinergiques  (mentionnées  dans  le  résumé  des 

caractéristiques du produit) ; la morphine et le tramadol sont quant à eux classés au niveau 1 sur 

l'échelle des médicaments anticholinergiques. Leurs effets sur la mémoire pourraient s'expliquer par 

cette propriété.

Par ailleurs, une étude menée sur les effets de la morphine d'action rapide chez des patients en soins  

palliatifs suggère que l'utilisation d'inter-doses de morphine en plus de la dose de base engendre une 

amnésie antérograde et rétrograde passagère pouvant avoir un impact sur le quotidien des patients  

[148].
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 5.9 Statines

En 2007, les statines étaient la quatrième classe de médicaments la plus prescrite en France  [121]. 

L'impact  de  ces  molécules  sur  le  fonctionnement  cognitif  soulève  de  plus  en  plus  de  questions. 

Certaines  études  leur  attribuent  un  rôle  protecteur  vis-à-vis  des  démences  [117],  [159],  [236], 

notamment de la démence d'Alzheimer. D'autres travaux suggèrent au contraire qu'elles pourraient 

être à l'origine de troubles cognitifs, notamment mnésiques  [100],  [217],  [310]. Les troubles de la 

mémoire sont toutefois rarement rapportés comme effet indésirable des statines dans la littérature.

Un  mécanisme  d'action  probable  des  statines  sur  la  cognition  repose  sur  la  relation  entre  le 

cholestérol  et  les gaines de myéline  [110].  En effet,  le  cholestérol  présent au niveau cérébral  est 

exclusivement issu de la synthèse de novo ; de plus, il est un élément indispensable à la synthèse de 

myéline  [245].  D'un  point  de vue théorique,  la  diminution  de la  synthèse du cholestérol  par  des 

statines pourrait donc conduire à une moindre synthèse de la myéline, entraînant un ralentissement 

de la conduction neuronale et ainsi des troubles cognitifs. [238]

Face à un trouble cognitif potentiellement lié à la prise de statines, une suspension temporaire du 

traitement doit permettre d'objectiver ce lien. Dans un tel cas, un changement de statine pour une 

molécule moins lipophile, passant donc moins facilement la barrière hémato-méningée (comme la 

pravastatine ou la rosuvastatine) limiterait le risque cognitif [261].

A l'heure actuelle les preuves sont insuffisantes pour affirmer que les statines causent ou contribuent 

à un déclin cognitif cliniquement significatif. Le risque cognitif ne peut donc pas être retenu comme 

argument pour modifier les conditions de prescription des statines [238].
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 5.10 Conclusion

Nous avons tenté dans ce chapitre de passer en revue les médicaments les plus à risque et les plus  

fréquemment utilisés, et de comprendre par quel moyen ces molécules peuvent interférer avec les 

différentes  mémoires.  Cependant,  nous  ne  pouvons  pas  prétendre  à  l'exhaustivité :  en  effet,  les 

circuits de la mémoire peuvent potentiellement être altérés par toute molécule capable de franchir la  

barrière hémato-méningée. Si pour certaines classes de médicaments (comme les psychotropes ou les 

anticholinergiques) le risque mnésique est connu, relativement fréquent et bien documenté, pour de 

nombreuses autres molécules les résumés des caractéristiques des produits ne mentionnent pas de 

risque  cognitif  alors  que  celui-ci  n'est  pas  nul ;  on  rapporte  par  exemple  des  notifications  de 

pharmacovigilance  impliquant  des  bêta-bloquants,  des  anti-infectieux  ou  des  antitussifs  dans  la 

survenue d'ictus amnésiques  [61]. Ainsi, devant un trouble de la mémoire inexpliqué, il faut savoir 

mettre en cause tout médicament, même si celui-ci n'a pas d'effet indésirable mnésique documenté. 
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Conclusion

Les  troubles  de  la  mémoire,  pouvant  mener  à  la  perte  d'autonomie  et  à  l'isolement,  sont  une 

préoccupation majeure de santé publique. En constante augmentation, ils représentent notamment 

l'essentiel  de  la  problématique  posée  par  la  démence  d'Alzheimer,  problématique  tellement 

préoccupante qu'elle fait l'objet d'un plan national depuis 2008. 

Dans ce contexte, il nous a paru intéressant d'identifier le rôle que peuvent jouer les médicaments 

dans la genèse de troubles de la mémoire ; en effet, devant un patient exprimant une plainte de type 

mnésique,  la  recherche  d'un  facteur  iatrogène  doit  faire  partie  intégrante  de  la  démarche 

diagnostique.

Nous avons ainsi pu constater que certains médicaments ont des effets significatifs sur la mémoire, 

mais qu'ils gardent malgré tout une place de choix dans la prise en charge d'une pathologie donnée 

(comme par exemple les benzodiazépines dans les troubles anxieux ou les neuroleptiques dans la 

schizophrénie). D'autres molécules (telles que les médicaments à composante anticholinergique) ont 

des effets mnésiques plus discrets, pouvant être négligés la plupart du temps ; une certaine prudence 

doit toutefois être observée lors de leur utilisation chez des patients à risque, en particulier les sujets 

âgés (majoration des effets indésirables neurologiques) et les patients polymédiqués (addition d'effets 

indésirables). 

Le pharmacien d'officine,  professionnel  de santé et  spécialiste  du médicament,  a  une relation de 

proximité privilégiée avec le patient et parfois son entourage. Il est donc idéalement placé pour jouer 

le  rôle  de  sentinelle  dans  la  prévention  des  événements  iatrogènes  médicamenteux,  notamment 

mnésiques :  en  effet,  il  peut  observer  directement  des  anomalies  dans  le  comportement  ou  les 

capacités cognitives d'un patient, ou alors recueillir son témoignage, voire celui de son entourage. 
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Par ailleurs, l'analyse pharmaceutique des prescriptions permet au pharmacien d'anticiper les effets 

indésirables  mnésiques.  Cette  vigilance  est  d'ailleurs  renforcée  par  la  généralisation  du  dossier 

pharmaceutique,  qui  permet désormais au pharmacien d'officine d'offrir  la même vigilance à des 

patients fidèles qu'à des patients occasionnels. De plus, il est possible depuis 2012 de consulter sur 

internet la base de données européenne des rapports d'effets indésirables susceptibles d'être liés à 

l'utilisation de médicaments (http://www.adrreports.eu/FR/index.html).

Lorsque le risque iatrogène est bien identifié et documenté pour un médicament, l'évaluation de sa 

balance bénéfice/risque d'un point de vue mnésique est plus aisée pour le médecin prescripteur, qui 

peut souvent se référer à des recommandations officielles ; le pharmacien doit toutefois rester prêt à 

jouer son rôle de dernier rempart en cas de risque pour le patient passé inaperçu. Quand le risque  

pour  la  mémoire  d'un  médicament  est  au  contraire  méconnu,  l'expertise  pharmacologique  du 

pharmacien prend toute sa place pour l'anticiper et le cas échéant corriger un effet indésirable ou  

l'imputer à un médicament donné.

Le pharmacien joue ainsi un rôle central dans la prévention et l'amélioration de la prise en charge des  

troubles de la mémoire d'origine médicamenteuse : 

• en  participant  à  l'éducation  thérapeutique  du  patient,  notamment  en  délivrant  une 

information  éclairée et  adaptée  au  patient  sur  les  bénéfices  et  les  risques  associés  à  son  

traitement (en adéquation avec sa prise en charge multi-disciplinaire) ;

• en  adaptant  son  analyse  pharmaceutique  aux  situations  à  risque  (patient  âgé,  atteint  de 

maladie d'Alzheimer ou polymédiqué) ;

• en tenant compte de l'état des connaissances (nouvelles recommandations) ;

• en déclarant les effets indésirables suspectés d'être d'origine médicamenteuse ;

• en alertant le médecin prescripteur du risque iatrogène (mnésique) d'un médicament quand 

celui-ci est peu ou mal connu, voire en suggérant une alternative.

Ce travail m'a amenée à m'interroger sur le comportement à adopter face à un patient chez qui l'on  

suspecte un trouble de la mémoire d'origine médicamenteuse. Comment mettre en place la prise en  

charge pluridisciplinaire à l'officine ? Mon expérience professionnelle m'a enseigné qu'il est parfois 
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compliqué de lier la théorie à la pratique. Selon moi une façon réalisable de renforcer la prise en 

charge  des  risques  iatrogènes  serait  de  favoriser  les  rencontres  entre  médecins  traitants  et 

pharmaciens, peut-être en s'inspirant des réunions pluridisciplinaires déjà en vigueur à l'hôpital. 
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Annexes

Annexe I : Échelle cognitive d'attachement aux benzodiazépines (ECAB) 
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HAS Modalités d'arrêt des benzodiazépines 
et médicaments apparentés chez le patient âgé 

HAUTE AUTOR ITË DE SANTË 

1 

Octobre 2007 

Échelle ECAB 

Échelle ECAB 

Échelle cognitive d'attachement aux benzodiazépines 
(attribuer 1 point en cas de réponse « vrai »t 

sauf question 10 = 1 point en cas de réponse « faux ») 
Les questions ci-dessous concernent certa ines idées que vous pouvez avoir sur les médicaments 
tranquillisants et/ou somnifères que vous prenez. 

Si une proposition correspond à ce que vous pensez, cochez la case ({ vrai » , cochez la case ({ faux » dans le 
cas contraire. 

Il est indispensable de répondre à toutes les propositions avec une seule réponse ({ vrai » ou « faux », même 
si vous n'êtes pas très sûr(e) de votre réponse. 

Nom du méd icament concerné ' .. . .. . .. . .. .. .. . .. . .. . .. ... .. . .. . .. .. .. . ........... .. .. . 

1. Où que j'aille, j'ai besoin d'avoir ce médicament avec moi.. 
2. Ce médicament est pour moi comme une drogue . 
3. Je pense souvent que je ne pou rrai jamais arrêter ce méd icament.. 
4. J'évite de dire à mes proches que je prends ce médicament.. 
5. J'ai l'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament.. 
6. J'ai parfois peur à l'idée de manquer de ce médicament .. 
7. Lorsque j'arrête ce médicament, je me sens trés malade .. 
8. Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m'en passer. 
9. Je prends ce médicament parce que je vais mal quand j 'arrête .. 
10. Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin .. 

Vrai 
01 
01 
01 
01 
01 
01 
01 
01 
01 
Do 

Faux 
Do 
Do 
Do 
Do 
Do 
Do 
Do 
Do 
Do 
01 

Le questionnaire ECAB est constitué de 10 items cotés 1 ou O. Le score total au 
questionnaire est obtenu par )a somme des points aux différents items. Un score " 6 permet 
de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité 
de 94 % et une spécificité de 81 %. 

Ce document a été vatidé par le Collège de ta Haute Autorité de Santé en octobre 2007 - Cl Haute Autorité de santé - 2007 
Les recommandations, leur synthése et l'argumentaire sont téléchargeables sur www.has-sante.fr 

1 



Annexe II : Modalité d'arrêt des benzodiazépines
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Modalités d'arrêt des benzodiazépines et médicaments apparentés chez le patient âgé 

ARRÊT DES BENZODIAZÉPINES ET APPARENTÉS CHEZ LE PATIENT DE PLUS DE 65 ANS 
DÉMARCHE DU MÉDECIN TRAITANT EN AMBULATOIRE 

Prise quotidienne de BZD > 30 jours 

-------------------------- .. 
Attentes du patient? n Degré d'attachement aux BZD ? 

1 

Décision partagée d'arrêt des BZD 
1 

Évaluation de la difficulté de l'a rrêt des BZD 

Maintien du traitement par 
BZD ou apparentés si 
indication encore valide y 
compris en termes de durée 

Prise en charge spécialisée conjointe 
- .. 

Précautions ;arliCUlières 

• dépression 
• insomnie chronique 

• doses très élevées de BZD 

• trouble anxieux caractérisé 
• insomnie rebelle 

(tr panique, tr obsessionnel compulsif) • dépendance à l'a lcool 
• autre dépendance • troubles cognitifs, démence 

• échecs antérieurs d'arrêt • associations à d'autres psychotropes 

• surconsommation régu lière d'alcool • troubles psychiatriques sévères 

1 
Arrêt progressif adapté 

1 

sur 4 à 10 semaines le plus souvent 

\) 
Suivi 

Consultations rapprochées jusqu 'à 1 semaine après l'arrêt 
Suivi jusqu'à 6 mois après l'arrêt 

HAS 1 Service des recommandations professionnelles 1 Octobre 2007 
11 



Annexe III : Déclaration d'effet indésirable
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an m RÉPUBLIQUE FRANÇAISE 

DÉCLARATION D'EFFET INDÉSIRABLE 
SUSCEPTIBLE D'ÊTRE DÛ À UN MÉDICAMENT OU 

PRODUIT MENTIONNÉ À L'ART. R.5121-150 du 
Code de la Santé Publiaue 

Imprimer le formulaire 

Réinitialiser le formulaire 

Transmettre .,. 
N° 10011 *04 

Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées 
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et à l'Agence nationale de sécurité du médicament 
et des produits de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 à 43 de la loi n° 78-17 relative à 
l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veiffera à préserver la confidentialité des 
données mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose 
d'un droit d'accès auprès du CRPV, lui permettant d'avoir connaissance de la totalité des informations 
saisies le concernant et de corriger d'éventuelles données inexactes, incomplètes ou équivoques. 

DÉCLARATION À ADRESSER AU 
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ 

GÉOGRAPHIQUEMENT 

Saisirlesdeuxchiffresdudépartement(ex : 01) 

Patient traité 1 Date de J Si la déclaration concerne un nouveau·né, les 
médicaments ont été reçus : 

Identification du professionnel de santé 
et coordonnées (code postal) 

Nom (3 premières lettres) ~ 

Prénom (première lettre) U 

Sexe OF OM 

Poids Taille 

~kg ~ m 

Naissance 

Ou 

Age ~ans 

o par le nouveau-né o directement o via l'allaitement o par la mère durant la grossesse lors du ~ trimestrels) 

si disponible, indiquer la date des derniéres regles 

Oparlepère 

Ir Antécédents du patient 1 Facteurs ayant pu favoriser la survenue de l'effet indésirable ] 

Médicament Indication Voie 
d 'administration 

Posologie Début 
d'utilisation 

Fin d'utilisation 
Préciser si ATU ou RTU le cas échéant 

En cas d 'administration de médicament(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin , indiquer leurs numéros de lot 

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré Pharmacie qui a délivré le produit 

En cas d 'administration associée de produits sanguins labiles préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lot 

Déclaration d'hémovigilance : oui 0 non 0 

( Gravité Evolution 1 

Département de survenue ~ o Hospitalisation ou prolongation o Guérison 

Date de survenue 
d'hospitalisation 

o Incapacité ou invalidité permanente 

o sans séquelle o avec séquelles 

Durée de l'effet ~ ans 

o Mise en jeu du pronostic vital 

o Décès 

o en cours 

o Sujet non encore rétabli 

o Décès o Anomalie ou malformation congénitale o dûà l'effet 
Nature et description de l'effet: 
Utiliser le cadre ci-après o Autre situation médicale grave 

o Non grave 

o auquel l'effet a pu contribuer o sans rapport avec l'effet 

o Inconnue 
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l Description de l'effet indésirable J 

Bien préciser la chronologie et l'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple : 
- après la survenue de l'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrêtés (préciser lesquels) 
- s'il y a eu disparition de l'effet aprés arrêt du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels) 
- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec l'évolution de l'effet indésirable après réintroduction. 

Joindre une copie des pièces médicales disponibles (résultats d'examens bioloqiques, comptes rendus d'hospitalisation etc .. .) 

Le cas échéant, préciser les conditions de survenue de l'effet indésirable (conditions normales d'utilisation, erreur médicamenteuse, surdosage, 
mésusage, abus, effet indésirable lié à une exposition professionnelle). 

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont à votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament, 
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage. 
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RESUME     :  

La prise en  charge  des  troubles  de la  mémoire  est  un enjeu de  santé publique qui  prend  de plus  en plus  

d'ampleur  avec  le  vieillissement  de la  population et  l'augmentation  de l'incidence  des  démences.  A l'heure  

actuelle, les investigations, bien que nombreuses, n'ont pas encore permis de lever tous les mystères que recèle 

la mémoire humaine.

Dans ce travail, nous avons choisi de nous concentrer d'une part l'aspect structural de la mémoire en décrivant 

différentes hypothèses  d'organisation fonctionnelle,  approche qui permet d'évaluer  l'impact clinique. D'autre  

part,  nous avons abordé son aspect  biologique et  neuronal,  afin d'identifier  les molécules  et récepteurs  qui  

jouent un rôle déterminant dans les circuits neuronaux de la mémoire et par la même occasion les mécanismes 

pharmacologiques des effets iatrogènes mnésiques de certains médicaments.

Nous avons ensuite tenté de faire  une revue de la littérature concernant  les effets iatrogènes mnésiques en  

fonction des classes de médicaments les plus fréquemment mises en cause. Nous avons essayé d'évaluer leur  

probabilité  de  survenue  et  d'en  décrire  les  mécanismes  supposés  lorsque  les  connaissances  sur  le  sujet  le  

permettaient. Enfin, nous nous sommes intéressés à l'implication de certains médicaments dans la pathogénie 

des troubles de la mémoire et avons cherché un axe d'amélioration de l'usage de ces molécules.
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