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Médicaments et Cognition chez le sujet âgé

En  gériatrie, 11 à 30% des cas de troubles cognitifs sont liés 
aux médicaments (Moore et al, Drugs Aging, 1999)

Les médicaments anticholinergiques , médicaments atropiniques

Antiparkinsoniens, antispasmodiques, médicaments de l’incontinence
urinaire, bronchodilatateurs, antitussifs, AD imipraminiques,
antihistaminique H1, neuroleptiques, antiarythmiques, antihypertenseurs,
analgésiques…

- Résidence de sujets agés USA (Feinberg et al, 1993) : 
30% ont plus de 2 atropiniques
5% ont plus de 5 atropiniques

- 51% de la population générale âgée (USA) utilise des 
atropiniques (Mulsant et al, 2003)



Les médicaments anticholinergiques , médicaments atropiniques

Les effets à court terme

27 études, MMSE



Association positive entre 
altération cognitive et 

médicaments atropiniques

• ↓ temps de réaction
• ↓ attention
• ↓ rappel différé
• ↓ fonction visuospatiale
• ↓ language (fluence)



Les médicaments anticholinergiques , médicaments atropiniques

Les effets à long terme

Suivi 2 ans
Batterie cognitive

Consommation de med atropiniques : 
facteur prédictif de survenue de MCI 
: OR 5,12 (IC 1,94-13,51; p =0,001)

2006



Les médicaments anticholinergiques , médicaments atropiniques

Les effets à long terme

13004 participants
Base de données > 65 ans
MMSE baseline et suivi
Recueil des med atropiniques

Age moyen : 75 ± 6,8 ans
48% (6010) prenaient des médicaments atropiniques



Les médicaments atropiniques
Augmentent le déclin cognitif de 0,33 point sur le MMSE 
(IC 95% 0,03-0,64; p=0,03)

Augmentent la mortalité sur 2 ans  : OR =1,68 (IC 95% 
1,30-2,16; p<0,001)

Les médicaments atropiniques ont des effets à court
terme sur les fonctions cognitives et des effets à
long terme (déclin cognitif)



Les benzodiazépines

En France : 30% des  > 65 ans consomment 
des BZD (Fourrier et al, 2001)

Effet à court terme : sédation, diminution de 
l’attention, déficit mémoire anterograde… 
(Buffett-Jerrott et al, 2002)

Effet à long terme : risque de démence ???
Résultats contradictoires : études positives 
(Lagnaoui et al, 2002; Wu et al, 2009; 2011) et études 
négatives (Fastbom et al, 1998;Lagnaoui et al, 2002)



BMJ, 2012

Risque de démence plus élevé chez les consommateurs de BZD



Et les Hypnotiques ???

2012

Les patients insomniaques traités par hypnotiques ont deux fois 
plus de risque de développer une démence



Autres psychotropes

Les antidepresseursHindmarch et al, 2009



Effet cognitif à court terme ?

HTA favorise les anomalies de la substance blanche 
responsables d’hypoperfusion chronique

Une baisse de PApeut
aggraver l’hypoperfusion
chronique

Les médicaments anti-HTA

Effet à court terme : peu d’effet cognitif (Muldoon et al, 
2002)



Effet cognitif à long terme ?

Les médicaments anti-HTA

Effet Préventif des médicaments anti-HTA sur le 
déclin cognitif et /ou la démence ?

Résultats contradictoires : études positives (Forette et al, 

1998; Starr et al, 1996) et études négatives (Peters et al, 2008; Prince et 
al, 1996)



Journal of Hypertension, 2013

19 études (18 515)  : effet des medanti 
HTA sur la cognition (suivi médian de 6 mois)

11 études (4 RCT et 7 observationnelles)
(n = 831 674) : incidence de démence (suivi 

médian de 3 ans)

Comparaison des différentes classes 
médicamenteuses ?



Les anti HTA ont un effet positif sur les fonctions cognitives



Les médicaments anti HTA diminuent de 9% le taux 
incident de démence



Comparaison des différentes classes médicamenteuses 
sur les fonctions cognitives

Les antagonistes des R de l’angiotensine > placebo et 
aux autres classes médicamenteuses



Au total, chez des patients HTA sans ATDC 
cardiovasculaires

- Les médicaments anti HTA améliorent les fcts
cognitives et réduisent le risque de démence. 

- Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine +++

Chez des patients avec ATCD cardiovasculaires : pas de bénéfice 
sur les fonctions cognitives !

Lancet Neurol, 2011



Les Statines

Les Statines diminuent la production de ββββ
Amyloide chez modèle animal de Maladie 
d’Alzheimer (Refolo et al, 2001)

Et chez l’homme ???

- Malade : atteint de maladie d’Alzheimer
- Sain : en prévention



Neurology, 2011

Aucun effet 



Chez des sujets non déments

Essai clinique : 
5804  sujets (70 -82 ans)  à risque 
cardiovasculaire

Pas d’effet sur la cognition



Etudes observationnelles : résultats contradictoires : 
études positives (Bettermann et al, 2012; Steenland et al, 2013) et 
études négatives (Ancelin et al, 2012; Zandi et al, 2005)

Chez des sujets non déments

1244 utilisateurs statines
2363 non utilisateurs

Nécessité d’autres essais cliniques



Les Antalgiques

- Paracétamol : pas d’effet

- Médicaments morphiniques : effets sédatifs, confusion, 
altération mémoire, attention

- AINS et AIS ?

Inflammation est impliquée 
dans les troubles cognitifs 
et la démence (Gorelick, 2010)



Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS)

Chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer

JAMA, 2003

351 sujets AD, suivi 1 an
Résultats : pas d’effet significatif



Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS)

Chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer

692 sujets AD, suivi 1 an
Résultats : Pas d’effet significatif

Neurology, 2004

Pasqualetti et al, 2009 : A randomized controlled study on effects of 
ibuprofen on cognitive progression of Alzheimer’s disease

Résultats : Pas d’effet significatif



Chez des sujets non déments : prévention

Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS)

2528 sujets > 70 ans ayant un parent (1 degré) avec une AD 
Bilan cognitif normal
3 groups naproxen, celecoxib et placebo
Suivi 3 ans

Arch Neurol, 2008



Résultats

Le Naproxen et le celecoxib n’améliorent pas la cognition
Le naproxen a un effet aggravant



Chez des sujets non déments : prévention

Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS)

BMJ, 2008

Aucun effet !Suivi à 5 ans



Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS)

Chez des sujets non déments : prévention

5276 sujets non déments
Cohorte population Canadienne > 65 ans
Suivi 10 ans
Résultats : l’utilisation des AINS est associée à un risque plus 
faible de survenue de démence HR = 0,80; IC95% 0,70-0,92



Les Anti Inflammatoires Stéroidiens (AIS)

Etude prospective observationnelle chez 7234 sujets > 65 ans 
(The 3C study group) non déments sur 7 ans

352 (147 H et 205 F) étaient sous AIS (5%)
Chez les femmes : ↑ déclin cognitif (OR = 1,76; IC95% 1,14-
2,71) sur fonctions exécutives. 
Pas d’↑ du risque de démence



En Synthèse : Médicaments et cognition
Médicaments Effet à court 

terme
Effet à long terme 
chez le dément

Effet à long terme chez le 
sujet sain

Atropiniques ↑ Trouble cognitif ↑ Trouble cognitif ↑ Déclin cognitif

BZD
Hypnotiques

↑ Trouble cognitif ↑ Trouble cognitif Contradictoire ?
↑ risque démence

Antidépresseurs ↑ Trouble cognitif ? ?

Antihypertenseurs ≈ 0 ↓ déclin cognitif
↓ risque démence

Statines Pas d’effet RCT : pas d’effet
Epidémio : contradictoire 
?

AINS Pas d’effet RCT : pas d’effet
Epidémio : ↓ risque 
démence ?

AIS ↑ Déclin cognitif



Les cognitivo stimulants ???

Mais aussi utilisés chez des étudiants, 
chez les militaires, chez les personnes 
âgés ….



Chez les sujets sains

Les effets sur la cognition ne sont pas significatifs !



Chez les sujets déments : Maladie d’Alzheimer

Les anticholinesterasiques : 
Les essai cliniques à 6 mois

Taille de l’effet minime !!!



Chez les sujets déments : Maladie d’Alzheimer

Les anticholinesterasiques : 
Les essai cliniques à 3 ans

Doit on continuer à les 
prescrire ?

Ne retardent pas l’institutionnalisation 

Ne retardent pas la perte d’autonomie



Conclusion : Médicaments et cognition

Chez le patient dément : 
Eviter les médicaments !

Chez le sujet âgé sain en prévention : 
si hypertendu : anti HTA (sartan ?)
Eviter les atropiniques, les BZD, les AIS
Il n’existe pas de médicament « protecteur »


