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ÉSologies	
  diverses	
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  et	
  cogniSon	
  

Troubles	
  cogniSfs	
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Troubles	
  cogniSfs	
  	
  
secondaires	
  

Troubles	
  neurobiologiques	
  
Troubles	
  de	
  la	
  connecSvité	
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  et	
  cogniSon	
  



Neurobiologie	
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  troubles	
  cogniSfs	
  

Keshavan,	
  2008	
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  troubles	
  cogniSfs	
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Les	
  anS-­‐psychoSques:	
  cogni&ve	
  enhancers?	
  

•  Problèmes	
  méthodologiques	
  
–  Effets	
  d’apprenSssage	
  ou	
  test-­‐retest	
  

•  Sensibilité	
  au	
  changement	
  des	
  tests	
  

•  Comment	
  interpréter	
  un	
  essai	
  négaSf	
  

–  Rares	
  études	
  contre	
  placebo	
  évaluant	
  spécifiquement	
  la	
  cogniSon	
  avant/après	
  

–  Interpréter	
  l’effet	
  pro-­‐cogniSf	
  
•  Si	
  inclusion	
  de	
  paSents	
  non	
  stabilisés:	
  l’effet	
  observé	
  sur	
  la	
  cogniSon	
  est-­‐il	
  
un	
  effet	
  direct	
  ou	
  indirect	
  via	
  la	
  réducSon	
  des	
  symptômes	
  ?	
  

•  Si	
  inclusion	
  de	
  paSents	
  stabilisés:	
  une	
  amélioraSon	
  a	
  pu	
  être	
  obtenue	
  déjà	
  
avant	
  le	
  début	
  du	
  traitement	
  (faux	
  résultat	
  négaSf)	
  ?	
  

–  Etude	
  d’efficacité:	
  nombreux	
  critères	
  d’exclusion	
  	
  

•  dépression,	
  abus/dépendance,	
  traitements	
  avec	
  effets	
  sur	
  la	
  cogniSon	
  
•  validité	
  ?	
  

–  Durée	
  de	
  et	
  et	
  dose	
  
•  Effet	
  bénéfique	
  sous	
  et	
  iniSal…	
  mais	
  effet	
  délétère	
  au	
  long	
  cours	
  

•  Effet	
  bénéfique	
  de	
  faibles	
  doses…	
  mais	
  effet	
  délétère	
  de	
  fortes	
  doses	
  



Les	
  anS-­‐psychoSques:	
  cogni&ve	
  enhancers?	
  



Les	
  anS-­‐psychoSques:	
  cogni&ve	
  enhancers?	
  

•  CATIE	
  (Keefe	
  et	
  al.,	
  2007)	
  
–  Légère	
  amélioraSon	
  cogniSve	
  après	
  2	
  et	
  18	
  mois	
  de	
  changement	
  de	
  traitement	
  

•  L’amélioraSon	
  cogniSve	
  sous	
  et	
  prédit	
  un	
  moindre	
  taux	
  d’arrêt	
  

–  Léger	
  avantage	
  pour	
  la	
  perphénazine	
  à	
  18	
  mois	
  



Les	
  anS-­‐psychoSques:	
  cogni&ve	
  enhancers?	
  

•  CATIE	
  (Keefe	
  et	
  al.,	
  2007)	
  
–  Légère	
  amélioraSon	
  cogniSve	
  après	
  2	
  et	
  18	
  mois	
  de	
  changement	
  de	
  traitement	
  

•  L’amélioraSon	
  cogniSve	
  sous	
  et	
  prédit	
  un	
  moindre	
  taux	
  d’arrêt	
  

–  Léger	
  avantage	
  pour	
  la	
  perphénazine	
  à	
  18	
  mois	
  

• 	
  Nombre	
  de	
  sujets	
  plus	
  important	
  que	
  dans	
  
les	
  autres	
  études	
  
• 	
  Doses	
  plus	
  faibles	
  de	
  perphénazine	
  par	
  
rapport	
  aux	
  autres	
  NL	
  classiques	
  uSlisés	
  
classiquement	
  comme	
  comparateurs	
  
• 	
  Etude	
  d’efficience	
  :	
  critères	
  d’inclusion	
  large	
  
• 	
  Te	
  antérieur	
  :	
  si	
  déjà	
  second	
  generaSon,	
  
bénéfice	
  déjà	
  obtenu	
  ?	
  



Traitements	
  pro-­‐cogniSfs	
  en	
  add-­‐on	
  

•  2	
  grandes	
  pistes	
  
–  Cibles	
  pharmaco	
  connues	
  dans	
  la	
  SZ	
  

–  Te	
  avec	
  effets	
  pro-­‐cogniSfs	
  chez	
  l’animal	
  ou	
  dans	
  d’autres	
  pathologies	
  



La	
  piste	
  dopaminergique	
  

•  Schizophrénie:	
  	
  
•  Troubles	
  cogniSfs	
  (aeenSon,	
  mémoire)	
  plus	
  marqués	
  selon	
  le	
  métabolisme	
  de	
  

la	
  dopamine,	
  reflété	
  par	
  le	
  génotype	
  de	
  la	
  COMT	
  (Egan	
  et	
  al.,	
  2001)	
  

•  Psycho-­‐sSmulants	
  :	
  D-­‐amphétamine	
  
–  Schizophrénie:	
  4	
  essais	
  de	
  courte	
  durée	
  avec	
  amélioraSon	
  cogniSve	
  	
  

(mémoire	
  de	
  travail,	
  fct°	
  exécuSves)	
  sans	
  dégradaSon	
  clinique	
  

•  Agonistes	
  D1	
  (dihydrexidine)	
  
–  Schizophrénie:	
  augmentaSon	
  de	
  la	
  perfusion	
  du	
  cortex	
  (préfrontal	
  et	
  non	
  PF)	
  

mais	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf.	
  	
  

–  Tolérance	
  +++	
  (hypotensions,	
  nausées)	
  
•  Antagonistes	
  D3	
  

–  libéraSon	
  d’acétyl	
  choline	
  ds	
  PFC…	
  mais	
  effet	
  pro-­‐cogniSfs	
  non	
  démontré	
  

•  Inhibiteur	
  de	
  la	
  COMT	
  (tolcapone,	
  TASMAR®)	
  
–  Hépatotoxicité	
  =>	
  reSré	
  1998,	
  réintroduit	
  en	
  2005	
  dans	
  Parkinson	
  



La	
  piste	
  cholinergique	
  

•  Schizophrénie:	
  	
  
–  DysrégulaSon	
  cholinergique	
  liée	
  à	
  des	
  modificaSons	
  d’expression	
  et	
  de	
  

foncSons	
  des	
  récepteurs	
  muscariniques	
  et	
  nicoSniques	
  

–  L’acSvité	
  cholinergique	
  est	
  normale	
  (évaluée	
  par	
  la	
  choline-­‐acétyl-­‐transferase)	
  
et	
  corrélée	
  aux	
  performances	
  cogniSves	
  (Powchik	
  et	
  al.,	
  1998)	
  

•  Tabac	
  et	
  cogniSon	
  dans	
  la	
  schizophrénie	
  
–  Capacités	
  aeenSonnelles	
  meilleures	
  chez	
  les	
  paSents	
  fumeurs	
  	
  

(Segarra	
  et	
  al.,	
  2011,	
  Ahlers	
  et	
  al.,	
  2014)	
  	
  
–  Les	
  paSents	
  consommant	
  des	
  cigareees	
  sans	
  nicoSne	
  ont	
  de	
  moindre	
  

performances	
  cogniSves	
  que	
  les	
  paSents	
  consommant	
  des	
  cigareees	
  avec	
  fort	
  
taux	
  nicoSne	
  (Smith	
  et	
  al.,	
  2002)	
  

–  AmélioraSon	
  cogniSve	
  temporaire	
  après	
  consommaSon	
  de	
  tabac	
  (Sacco	
  et	
  al.,	
  2005)	
  

•  Patch	
  de	
  nicoSne	
  
–  AmélioraSon	
  de	
  l’aeenSon	
  et	
  de	
  la	
  mémoire	
  chez	
  des	
  paSents	
  non	
  fumeurs	
  

–  AmélioraSon	
  de	
  la	
  mémoire	
  de	
  travail	
  chez	
  des	
  paSents	
  fumeurs	
  

–  Mais	
  tachyphylaxie+++	
  



La	
  piste	
  cholinergique	
  

•  Agoniste	
  nicoSnique:	
  α7	
  
–  Agoniste	
  α7	
  	
  

•  trepisetron:	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  démontré	
  à	
  8	
  sem	
  (Shiina	
  et	
  al.,	
  2010)	
  

–  Agonistes	
  parSels	
  α7	
  	
  

•  DMXB-­‐A:	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  à	
  4	
  sem	
  mais	
  sur	
  S.	
  négaSfs	
  (Freedman	
  et	
  al.,	
  2008)	
  

•  RG3487:	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  à	
  8	
  sem	
  mais	
  sur	
  S.	
  négaSfs	
  (Umbricht	
  et	
  al.,	
  2014)	
  

•  Agoniste	
  muscariniques:	
  M1	
  (mémoire)	
  
–  Agoniste	
  M1/M4	
  (xanoméline)	
  :	
  étude	
  pilote	
  avec	
  résultats	
  posiSfs	
  sur	
  la	
  

cogniSon	
  mais	
  tolérance	
  -­‐-­‐	
  (Shekhar	
  et	
  al.,	
  2008)	
  

–  Clozapine	
  et	
  Norclozapine	
  
•  Clozapine	
  :	
  antagoniste	
  M1-­‐M3-­‐M5	
  

•  N-­‐desmethylclozapine	
  (Norclozapine):	
  agoniste	
  parSel	
  M1-­‐M3-­‐M5	
  
•  Rapport	
  Clz/NorClz:	
  corrélé	
  au	
  foncSonnement	
  cogniSf	
  (Rajji	
  et	
  al.,	
  2010)	
  



La	
  piste	
  cholinergique	
  

•  Inihibteurs	
  de	
  la	
  cholinestérase	
  
–  RivasSgmine	
  &	
  donapezil	
  	
  

•  Résultats	
  posiSfs	
  ds	
  études	
  ouvertes	
  mais	
  non	
  confirmés	
  dans	
  des	
  RCT	
  

•  RCT	
  sur	
  245	
  paSents:	
  pas	
  effet	
  cogniSf	
  +	
  aggravaSon	
  des	
  S.	
  négaSfs	
  	
  
(Keefe	
  et	
  al.,	
  2008)	
  

–  Galantamine	
  
•  Inhibiteur	
  non	
  sélecSf	
  de	
  la	
  cholinestérase	
  et	
  modulateur	
  des	
  Rα7/Rα4β2	
  

•  2	
  RCT	
  posiSfs	
  (Lee	
  et	
  al.,	
  2007;	
  Schubert	
  et	
  al.,	
  2006)	
  	
  
•  2	
  RCT	
  négaSfs	
  avec	
  effecSfs	
  plus	
  importants	
  (Buchanan	
  et	
  al.,	
  2008;	
  NCT00077727)	
  	
  

•  AggravaSon	
  cogniSve	
  avec	
  doses	
  plus	
  fortes	
  de	
  galantamine	
  (Dyer	
  et	
  al.,	
  2008)	
  



La	
  piste	
  glutamatergique	
  

•  DysrégulaSon	
  glutamatergique	
  dans	
  la	
  SZ	
  
–  AltéraSon	
  des	
  R-­‐NMDA	
  

–  LibéraSon	
  excessive	
  de	
  glutamate	
  avec	
  effet	
  excito-­‐toxique	
  	
  
(perte	
  neuronale,	
  désynchronisaSon	
  neuronale	
  =>	
  perturbaSons	
  cogniSves)	
  



La	
  piste	
  glutamatergique	
  

•  DysrégulaSon	
  glutamatergique	
  dans	
  la	
  SZ	
  
–  AltéraSon	
  des	
  R-­‐NMDA	
  des	
  neurones	
  inhibiteurs	
  GABAergiques	
  

–  LibéraSon	
  excessive	
  de	
  glutamate	
  avec	
  effet	
  excito-­‐toxique	
  	
  
(perte	
  neuronale,	
  désynchronisaSon	
  neuronale	
  

•  Récepteurs	
  à	
  la	
  glycine	
  
–  Glycine,	
  agonistes	
  du	
  R-­‐glycine,	
  D-­‐sérine,	
  D-­‐alanine	
  
–  Effets	
  inconstants	
  sur	
  les	
  symptômes	
  négaSfs	
  et	
  cogniSfs	
  

•  Inhibiteurs	
  de	
  la	
  recapture	
  de	
  la	
  glycine	
  /	
  modulateurs	
  AMPA	
  
–  RéducSon	
  du	
  KYNA	
  (acide	
  kynurénique):	
  antagoniste	
  R-­‐glycine	
  
–  Sarcosine:	
  effets	
  sur	
  les	
  symptômes	
  négaSfs	
  mais	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  clair	
  

–  GlyT1:	
  effets	
  sur	
  les	
  symptômes	
  négaSfs	
  mais	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  	
  

–  Ampakine	
  (CX516):	
  modulateur	
  AMPA	
  sans	
  bénéfices	
  cogniSfs	
  



La	
  piste	
  glutamatergique	
  

•  Lamotrigine	
  et	
  agonistes	
  des	
  R	
  métabotropiques	
  du	
  glutamate	
  
–  En	
  commun:	
  réducSon	
  de	
  la	
  libéraSon	
  glutamatergique	
  

–  Lamotrigine	
  

•  Un	
  RCT	
  avec	
  cogni2f	
  posi2f	
  avec	
  dose	
  >	
  400mg	
  (Goff	
  et	
  al.,	
  2007)	
  	
  

•  Un	
  RCT	
  sans	
  effet	
  cogniSf	
  	
  
–  Agonistes	
  métabotropique	
  	
  

•  mGlu2/3	
  (LY354754):	
  pas	
  d’effet	
  chez	
  l’animal	
  (Schlumberger	
  et	
  al.,	
  2009)	
  

•  Prodrogue	
  mGlu2/3	
  (LY2140023	
  ):	
  effet	
  sur	
  les	
  symptômes	
  posiSfs	
  et	
  
négaSfs	
  mais	
  pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  (PaSl	
  et	
  al.,	
  2007)	
  

•  Modulateurs	
  allostériques	
  mGluR5:	
  effet	
  cogniSf	
  chez	
  l’animal	
  



La	
  piste	
  GABAergique	
  

•  Récepteurs	
  GABA	
  et	
  cogniSon	
  
–  Agoniste	
  non	
  sélecSf	
  GABAA	
  (lorazepam,	
  TEMESTA®):	
  	
  

•  effet	
  négaSf	
  sur	
  la	
  mémoire	
  de	
  travail	
  

–  Antagonistes	
  non	
  sélecSfs	
  GABAA	
  (flumazenil,	
  ANEXATE®)	
  

•  effet	
  posiSf	
  sur	
  la	
  mémoire	
  de	
  travail	
  (sujets	
  sains	
  et	
  SZ)	
  

–  Agonistes	
  parSels	
  GABAAα2α3	
  (MK-­‐0777)	
  

•  pas	
  d’effet	
  à	
  4	
  sem	
  (Buchanan	
  et	
  al.,	
  2011)	
  

–  Agoniste	
  GABA	
  +	
  antagonist	
  Dopa	
  (Bl-­‐1020)	
  
•  effet	
  procogni2f	
  (BACS)	
  comparé	
  au	
  placebo	
  et	
  à	
  la	
  risperidone	
  	
  

(Geffen	
  et	
  al.,	
  2012)	
  



La	
  piste	
  sérotoninergique	
  

•  Récepteurs:	
  	
  
–  5-­‐HT6	
  (Ro04-­‐06790,	
  Lu	
  AE58054)	
  

•  Localisés	
  surtout	
  an	
  hippocampe	
  et	
  cortex:	
  Blocage	
  entraîne	
  une	
  libéraSon	
  
d’acétylcholine	
  et	
  de	
  glutamate	
  

–  5-­‐HT1A	
  (perospirone,	
  Japan;	
  ziprasidone,	
  aripiprazole,	
  and	
  lurasidone)	
  
•  Agonistes	
  parSels:	
  tandospirone	
  
•  Antagonistes:	
  buspirone	
  	
  (peu	
  concluants)	
  

–  Antagonistes	
  5-­‐HT2A:	
  libéraSon	
  de	
  Dopa	
  et	
  acétylcholine	
  corScale	
  
–  5-­‐HT3	
  (mirtazapine,	
  ondansetron),	
  	
  

–  5-­‐HT7	
  (SB25874,	
  amisulpride,	
  lurasidone)	
  

•  amélioraSon	
  cogniSve	
  corrélée	
  à	
  la	
  dose	
  de	
  lurasidone	
  (Maruff	
  et	
  al.,	
  2009)	
  

•  études	
  lurasidone	
  contre	
  placebo	
  (Harvey	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Sumiyoshi	
  et	
  al.,	
  2013)	
  



La	
  piste	
  histaminergique	
  

•  Agoniste	
  inverse	
  R-­‐H3	
  (MK-­‐0249)	
  (Egan	
  et	
  al.,	
  2013)	
  
–  Pas	
  d’amélioraSon	
  cogniSve	
  à	
  4	
  semaines	
  

•  Antagonistes	
  des	
  R-­‐H3	
  (ABT-­‐288)	
  (Haig	
  et	
  al.,	
  2014)	
  
–  Pas	
  d’amélioraSon	
  cogniSve	
  à	
  12	
  semaines	
  (aggravaSon	
  non	
  significaSve)	
  

–  Pas	
  d’effet	
  sur	
  les	
  symptômes	
  

–  Psychoses	
  induites	
  et	
  troubles	
  du	
  sommeils…	
  	
  

Modafinil	
  
• 	
  Pas	
  d’effet	
  cogniSf	
  démontré	
  (>	
  7	
  études	
  négaSves)	
  
(Morein	
  Samir	
  et	
  al.,	
  2007)	
  



f	
  

Conclusion	
  

•  26	
  études,	
  1104	
  paSents,	
  évaluaSon	
  de	
  4	
  à	
  24	
  semaines	
  

•  Pas	
  d’effet	
  global	
  significaSf	
  sur	
  la	
  cogniSon	
  quelque	
  que	
  soit	
  la	
  classe	
  
–  Mais,	
  pour	
  les	
  anS-­‐cholinestérasiques	
  

•  Effet	
  marginal	
  (d=0.23,	
  p=0.06)	
  sur	
  l’apprenSssage	
  verbal	
  et	
  la	
  mémoire	
  
•  Effet	
  modéré	
  (d=0,58,	
  p<0.05)	
  sur	
  l’apprenSssage	
  spaSal	
  et	
  la	
  mémoire	
  	
  
mais	
  uniquement	
  pour	
  le	
  donépezil	
  (pas	
  pour	
  la	
  galantamine)	
  

•  Effet	
  posiSf	
  sur	
  les	
  symptômes	
  négaSfs	
  
–  AnS-­‐cholinergiques:	
  d=0,54	
  
–  Glutamatergiques:	
  d=0,62	
  

–  Sérotoninergiques	
  (agonistes	
  5-­‐HT1A):	
  n.s.	
  



Agir	
  à	
  côté	
  

•  Molécules	
  anS-­‐inflammatoires	
  

Acide	
  kynurénique	
  

Cerebrolysine	
  
!	
  KYNA	
  
" QI	
  dans	
  la	
  SZ	
  
" 	
  cogniSon	
  dans	
  la	
  
démence	
  et	
  trauma	
  
crânien	
  

D-­‐cyclosérine	
  
!	
  KYNA	
  



AnS-­‐inflammatoires,	
  anS-­‐oxydants,	
  EPO	
  

•  Effet	
  des	
  anS-­‐inflammatoires	
  
–  Aspirine	
  :	
  effets	
  sur	
  les	
  symptômes	
  (ES=0,3)	
  (Sommer	
  et	
  al.,	
  2014)	
  

–  AnS-­‐inflammatoires:	
  effet	
  pro-­‐cogniSf	
  limite	
  (Muller	
  et	
  al.,	
  2005)	
  

–  Omega-­‐3:	
  effet	
  sur	
  la	
  myélinisaSon	
  et	
  anS-­‐inflammatoire	
  

•  ralenSt	
  la	
  conversion	
  des	
  UHR	
  mais	
  pas	
  d’effet	
  sur	
  la	
  cogniSon	
  

–  Intérêt	
  dans	
  les	
  premiers	
  épisodes	
  ?	
  

•  N-­‐acétyl-­‐cystéine	
  (anS-­‐oxydants)	
  
–  Effets	
  sur	
  les	
  symptômes	
  (ES=0,45)	
  mais	
  pas	
  sur	
  la	
  cogniSon	
  (Sommer	
  et	
  al.,	
  2014)	
  

•  EPO	
  
–  Cytokine	
  avec	
  effet	
  de	
  modulaSon	
  de	
  l’inflammaSon,	
  de	
  neuroprotecSon,	
  de	
  

régulaSon	
  de	
  la	
  neurotransmission	
  

–  Effets	
  pro-­‐cogniSfs	
  chez	
  l’animal	
  et	
  chez	
  l’homme	
  
•  dans	
  la	
  schizophrénie	
  :	
  mémoire,	
  fluence	
  verbale,	
  aeenSon	
  (Ehrenreich	
  et	
  al.,	
  2007)	
  

•  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  Parkinson	
  et	
  la	
  SEP	
  

–  Mais	
  risque	
  de	
  thrombose,	
  cancer,	
  augmentaSon	
  du	
  métabolisme	
  et	
  risque	
  
d’ischémie	
  cérébrale	
  sur	
  HTA	
  



Conclusion	
  

•  CogniSve	
  enhancers	
  pharmacologiques	
  ?	
  

•  RemédiaSon	
  cogniSve	
  
–  Efficacité	
  globale:	
  ES=0.45	
  

–  RC	
  seule:	
  ES=0.28	
  
–  RC+réhab:	
  ES=0.59	
  

•  TCC:	
  effets	
  sur	
  les	
  symptômes	
  	
  
posiSfs/anxieux	
  

Wykes	
  et	
  al.	
  (2011)	
  Am	
  J	
  Psychiatry	
  
39	
  études,	
  2104	
  paSents	
  



En	
  vous	
  remerciant	
  pour	
  votre	
  aeenSon	
  

fabrice.berna@chru-­‐strasbourg.fr	
  


